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NOUVELLES FYI^OLO[l^]-13^TMAZINES SUBSTITUEES ET 
LETJRS ANALOGUES, COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES 
CONTENANT, UTILISATION A TITRE DE MEDICAMENT ET PROCEDES 

POUR LEUR PREPARATION 

5 

L'invention a pour objet de nouveaux derives capables notamment 
d'augmenter la synthase et/ou la liberation de facteurs neurotrophiques done aptes k 
6tre utilises & litre de medicament humain ou veterinaire, leurs precedes de 
preparation ainsi que les interm&iiaires necessaires £ la synthase. 

10 Dans les conditions physiologiques, les neurites (dendrites et axones) 

permettent aux neurones d'effectuer un grand nombre de connections avec des 
neurones voisins. Ces neurones au travers des synapses, peuvent transmettre des 
messages par I'intennediaire de messagers ou de neurotransmetteurs tels que les 
catecholamines, des aoainoacides ou des peptides. Lorsque ces connections entre 

15 neurones se reduisent, suite A une inort cellulaire ou a une . degenerescence due k 
rage, k des maladies, des desordres ou des traumatismes, les capacites mentales du 
sujet peuvent gravement S&e alterees. 

Le monoxyde de carbone qui est notamment produit par une enzyme, la heme 
oxygenase, fonctionne comme un neurotransmetteur et est capable d'induire, apr6s 

20 diffusion dans une cellule, la production d'un second messager cellulaire : le 
guanosine monophosphate cyclique (GMPc). Cette induction de GMPc est r6alisee 
par rintermediaire d'une guanylate cyclase dependante du monoxyde de carbone. 
Par ailleurs, le GMPc, tout comme l'AMPc, est degrade par une famille d'enzymes, 
les phosphodiesterases (PDE), divisee en au moins 1 1 groupes. Les inhibiteurs de 

25 PDE, en ralentissant la degradation du GMPc et de 1'AMPc, augmentent ou 
maintiennent le taux de GMPc et d'AMPc dans les cellules et en prolongent leurs 
effets biologiques. 

n est etabli que 1'augmentation des taux intracellulaires de GMPc entraine 
une modification de nombreuses activites cellulaires, et notamment de la synthase et 
30 de la liberation de plusieurs facteurs neurotrophiques endogenes (neurotrophine et 
pieiotrophine) ainsi que d'autres facteurs neuronaux qui peuvent induire, favoriser ou 
modifier une grande variete de fonctions cellulaires notamment la croissance et la 
communication cellulaire. 
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Les facteurs neurotrophiques sont des molecules qui exercent une trds grande 
variete d'effets biologiques et stimulent le developpement et la di£F6renciation des 
neurones, le maintien de Fintegrite cellulaire et qui sont necessaires a la survie et au 
developpement des neurones. Plus particulidrement, les facteurs neurotrophiques 
5 permettent de pr6venir la mort neuronale et de stimuler la croissance des neurites 
ainsi que de diminuer les potentiels de membrane, rendant le neurone plus r6ceptif 
aux signaux cellulaires. Les facteurs de croissance peuvent egalement changer la 
potentialisation a long terme des neurones induisaat une augmentation de la plasticity 
neuronale et pennettant d'augmenter les faculty cognitives et mentales. 

10 Dans certains flats ou certaines maladies centrales ou p6riph6riques, les 

fonctions neuronales sont alt6r6es. Parmi ces etats ou maladies resultant le plus 
souvent d'une mort neuronale excessive, on peut notamment citer k titre non 
limitatif : la vieillesse, la maladie d' Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclerose 
amyotrpphique lateraile, les scleroses multiples, la maladie de Huntington, les 

15 accidents vasculaires c6r6braux, les neuropathies peripheriques, les retinopathies 
(notamment la retinite pigmentaire), les maladies k prions (notamment les 
encephalopathies spongiformes de type maladie de Creutzfeldt-Jakob), les 
traumatismes (accidents au niveau de la colonne vertebrate, compression du nerf 
optique suite k un glaucome, . . .) ou encore les troubles neuronaux causes par Taction 

20 de produits chimiques, ainsi que les troubles associes k ces etats ou maladies qui 
peuvent etre des troubles secondares a la pathologie primaire. Dans de nombreux cas 
cit^s, c'est le plus souvent la mort progressive de motoneurones qui sera k Porigine 
des troubles observes et les traitements conventionnels font appel k ^administration 
d' agents anti-inflammatoires pour 6viter la survenue de troubles secondares, 

25 L'un des moyens de prevenir de telles alterations et/ou de retablir une 

fonction neuronale endommagee est de regen6rer des neurites entre les differences 
cellules nerveuses, par exemple, en augmentant les concentrations locales d'un ou de 
plusieurs facteurs de croissance. Les traitements faisant appel k de petites molecules 
capables d'augmenter la synthase et/ou la secretion de facteurs de croissance et qui 

30 agissent preferentiellement par voie orale ou injectable seront preferes k ceux 
utilisant des facteurs de croissances naturels qui sont des molecules de grande taille, 
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inactives par voie orale et incapables de p6n6trer le systeme nerveux central. Ces 
petites molecules en induisant la secretion et/ou la synthase de facteurs de croissance 
sont egalement capables de changer la potentialisation & long terme des neurones, 
induisant, notamment au niveau de Thippocampe, une augmentation de la plasticity 
5 neuronale, ce qui aura pour consequence d'augmenter les facultes cognitives et 
mentales. 

D 'autre part, les inhibiteurs des phosphodiesterases de type 2 et 4 (PDE2 et 
PDE4) sont capables, en augmentant la concentration intraceilulaire d'AMPc, 
d'exercer un effet cytoprotecteur et d'augmenter notamment la survie des neurones 

10 dopaminergiques (Perez-Torres, S. et al. J. Chem. Neuroanatomy, 2000, 20, 349- 
374). II a egalement &6 rapporte que PAMPc inrtervient dans la transduction de 
nombreux neurbtransmetteurs et hormones et peut ainsi notamment moduler l'effet 
de facteurs de croissance. Un iidiibiteur de PDE4 ou de PDE2, en ralentissant la 
degradation de TAMPc peut, par consequent, produire un effet neurplogique et/ou 

15 neuroprotecteur. Il est par ailleurs connu que les inhibiteurs de PDE4 repr6sentent 
des traitements potentiels de nombreuses maladies centrales ou peripheriques, 
notamment des maladies autoimmunes et inflammatoires. Le domaine d' application 
des inhibiteurs de PDE4 recouvre notamment le traitement et la prevention de 
l'inflammation et du manque de relaxation bronchique, et plus particuli^rement de 

20 Pasthme et des bronchopathies chroniques obstructives, mais egalement d'autres 
affections comme les rhinites, le syndrome de detresse respiratoire aigu6, les 
allergies, les dermatites, le psoriasis, l'arthrite rhumatolde, les scleroses multiples 
(notamment la sclerose en plaques), les dyskin£sies, les glom6rulon£phrites, 
l'osteoarthrite, le cancer, le choc septique, le sida, la maladie de Crohn, 

25 Tosteoporose, Tarthrite rhumatolde ou l'obgsitg. Les IPDE4 sont egalement pourvus 
d'effets centraux particulferement avantageux pour le traitement de la depression, de 
l'anxiete, de la schizophrenic, du desordre bipolaire, des defauts de l'attention, de la 
fibromyalgie, des maladies de Parkinson et d 5 Alzheimer, de la sclerose 
amyotrophique, des scleroses multiples, des demences des corps de Lewy et d'autres 

30 desordres psychiatriques. 
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La demande intemationale WO 99/67247 d£crit des pyrazolotriazines, 
antagonistes du CRF, repondant & la formule generate: 



dans laquelle 1'atome d'azote hexocyclique en position 4 porte obligatoirement un 
groupement aromatique ph&iyle ou pyridyle. La demande intemationale WO 
99/67247 ne d6voile done pas de pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazines identiques h celles 
revendiqu£es dans la pr^sente invention. 

La demande intemationale WO 99/38868 d6crit des pyrazolotriazines, 
antagonistes du CRF, repondant a la fonnule g6n6rale: 



dans laquelle le substituant en position 8 est obligatoirement un groupement 
aromatique pyridyle ou ph6nyle. La demande intemationale WO 99/38868 ne d6voile 
done pas de pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazines identiques k celles revendiqu^es dans la 
pr6sente invention. 

D'autres pyrazolotriazines antagonistes du CRF sont ddcrites dans la 
demande intemationale WO 9803510 et rSpondent k la formule g6n6rale : 



dans laquelle le groupement en position 8 est obligatoirement aromatique et est 
choisi parmi ph6nyle, naphthyle, pyridyle, pyrimidyle, triazinyle, furanyle, thi6nyle, 
benzothtenyle, benzofuranyle, 2,3-dihydrobenzofuranyle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, 
indanyle, 1,2-benzopyranyle, 3,4-dihydro-l,2-benzopyranyle, t&ralinyle. La 






Ar 
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demande internationale WO 9803510 ne d6voile done pas de pyrazolo[l,5-a]-l,3,5- 
triazines identiques & celles revendiqu6es dans la pr6sente invention. 

Le brevet US 4,183,930 dScrit des pyrazolotriazines rgpondant & la fonnule 
g<§n£rale: 



dans laquelle le substituant en position 2 est obligatoirement un groupement NHRi, 
Ri 6tant un atome d'hydrog6ne ou un radical (C1.4) alkyle, alors est un atome 
d'hydrog&ne ou un groupement Cm alkyle. Ces composes sont notamment dou&s de 
propri6t6s bionchodilatatrices, antiallergiques, neurologiques, mais sont £galement 
doufe de propri6t& hypotensives qui peuvent etre prSjudiciables. En outre, le brevet 
US 4,183,930 ne ddvoile pas de pyrazolofl, 5-a}-l 9 3,5-triazines identiques h oelles 
arevendiquSes dans lapr£sente invention. 

La demande EP 515 107 d6crit des composes r6pondant a la fonnule 
g£n&ale: 



dans laquelle le substituant en position 7 est obligatoirement un groupement 2-furyIe 
et A represente soit un atome d' azote soit un groupement CT oil T est un atome 
d'hydrog&ae ou un groupement (Ci^)alkyle. Ces composes antagonisent Peffet de 
TadSnosine. La demande EP 515 107 ne d6voile done pas de pyrazolo[l,5-a]-l,3,5- 
triazines identiques £ celles revendiqu6es dans la pr&ente invention. 

La demande internationale WO 00/59907 d6crit des antagonistes du CRF, 
repondant a la fonnule g£n£rale: 




NHRg 





Printed from Mimosa 04/09/28 1 1 :09:49 Page: 7 



WO 2004/011464 PCT/FR2003/002354 



dans laquelle le compost est une pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine, lorsque A repr&ente 
CR 5 et B reprfeente N. Les composes (tecrits se limitent cependant aux pyrazolo[l,5- 
a]-l,3,5-triazines dans lesquelles R3 est obligatoirement un groupement aryle ou 
h£t6roaryle. La demande internationale WO 00/59907 ne dgvoile done pas de 
5 pyrazolo[l,5-a]-l,3,54riazines identiques k celles revendiqu6es dans la pr6sente 
invention. 

La demande FR 2 818 278 et la demande internationale WO 02/50079 
d6crivent des pyrazolo[l,5-a]-l,3,54riazines, inhibitrices des kinases dSpendantes 
des cyclines (CDK), r^pondant k la fonnule g6n6rale: 



Ar 
i 




dans laquelle Y reprSsente NH ou O; Z represente une liaison ou un .groupement 
alkyle ou thioalkyle et Ax represente un radical aryle carbocyclique 6ventuellement 
substituS. Les demandes FR 2 818 278 et WO 02/50079 ne d^voilent done pas de 
pyimolo[l,5-a]-l,3 ? 5-triazines identiques a celles revendiquees dans la pr&sente 
15 invention. 

La demande EP 0269859 d&ait des pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazines, 
inhibitrices de xanthine oxidase, r6pondant k la fonnule g£n£rale: 




dans laquelle Ri est obligatoirement un hydroxy ou un groupement Ci-Q 
20 alkanoyloxy et R 2 est obligatoirement un hydrogSne, et R 3 est un h6t6rocycle 
insaturd. La demande EP 0269859 ne d6voile done pas de pyrazolo[l,5-a]-l,3,5- 
triazines identiques k celles revendiqufes dans la pr&sente invention. 

Le brevet US 3,910,907 dScrit des pyrazolo[l,5-a]-U,5-triazines, inhibitrices 
de P AMPc phosphodiesterase, r6pondant k la fonnule g6a6rale: 
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dans laquelle Ry est obligatoirement un groupement CH3, C 2 H5» ou Cgls ; X est 
choisi parmi H, C6H5, (m)CH 3 C 6 H4, CN, COOEt, CI, I ou Br ; Y repr&ente H, CoH* 
(o)CH 3 C6H4, (p)CH 3 OC6H4 et Z reprtsente H, OH, CH 3 , C 2 H 5 , CeHs, »-C 3 H 7 , iso- 
5 C 3 H 7 , SH, SCH 3 , NH(«-C 4 H 9 ) ou N(C2H 5 )2. Ces inhibiteurs de phosphodiesterase 
sont done difKrents de ceux reportfe dans la prfeente invention. 

Le brevet US 3,995,039 d^crit d'autres pyrazolo[l,5-a]-l,3,5- 
triazines, inhibitrices de 1' AMPc phosphodiesterase, r6pondant k la formule g6n6rale: 



R 2^ N ^ R 3 




10 dans laquelle R est obligatoirement un Mterocycle directement attache k la position 8 
du cycle pyrazolotriazine, Ri et R2 repr£sentent alkyle ou hydrogdne, et Rs est choisi 
parmi un atome d'hydrogdne, un groupement alkyle, alcanoyle, cafbamoyle, ou N- 
alkylcarbamoyle. Ces inhibiteurs de phosphodiesterase sont done difiKrents de ceux 
report6s dans la pr£sente invention et poss&dent en outre, k cot£ d'une activity 

15 bronchodilatatrice, des proprietes hypotensives qui peuvent etre prejudiciables k leur 
utilisation en therapeutique humaine. Par ailleurs, aucune selectivity vis-4-vis des 
phosphodiesterases de type 2 et de type 4 n'a ete rapportee pour ces composes. 

D'autres pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazines inhibitrices de phosphodiesterase 
sont decrites dans 1'article suivant J.MedChem. 1982, 25 , 243-249 et repondent k la 

20 formule generate: 
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dans laqueUe R4 represente Br ou H, Ri est choisi parmi H, CH3 ou SCH3, R4 6gal a 
C 6 H 5 ou H, et R 2 repnkente SCH 3 , NH(n-Pr), NH(w-Bu), N(Et) 2 , piperidyle, OH, SH, 
O(i-Pr), CH 3? SEt, OCH3, 0(«-Pr). Ces inhibiteurs de PDE sont done egalement 
difKrents de ceux devoites dans la pr&sente invention. Par ailleurs, aucune selectivity 
5 vis-4-vis des phosphodiesterases de type 2 et de type 4 n'a ete rapportee pour ces 
composes. 

D'autres inhibiteurs de PDE4 k structure pyrazolo[l,5-a]-l,3,54riazine sont 
decrits dans line these de l'Universite de Strasbourg I: Pierre Raboisson, 
"Developpement d'inhibiteurs de Phosphodiesterase 4 et conception d'antagonistes 

1 0 purinergiques P2Yi k partir de derives de l'adenine et de leurs analogues structuraux" 
27 novembre 2000. Bien que des inhibiteurs puissants aient ete d£velopp£s envers la 
PDE4 bovine, aucune donn£e concernant : (i) V activity de ces molecules sur la PDE4 
humainfe, (ii) Pabsence d' effet 6m6tique de ces composes sur un module animal ou 
{iii) une preuve d'efficacite sur un module d'asthme ou autre module de maladie 

15 inflanamatoire ou autoimmune, (iv) la selectivity de ces composes vis-^-vis de la 
PDE6, n'a fete rapportee. De plus, les composes decrits dans cette these ont montr6 
un effet limits sur la secretion de TNFa (seulement quatre composes testes avec une 
IC50 qui est superieur h lOOnM) et aucun paralieiisme entre P inhibition de la PDE4 et 
la diminution de secretion de TNFa n'a ete observe, laissant suggerer que ces 

20 composes puissent agir sur une autre cible biologique que la PDE4. Par ailleurs, 
aucun effet neurotrophique n'a ete observe avec ces composes. En outre, ces 
composes sont differents de ceux divulgues dans la presente invention. 

La demanderesse a maintenant mis en evidence que les composes selon 
25 1' invention sont capables d'augmenter la synthase et/ou la liberation d'un ou de 
plusieurs facteurs neurotrophiques endogdnes. Certains composes selon l'invention 
sont en outre doues de proprietes inhibitrices de PDE2 ou de PDE4. 

L'invention a en consequence pour objet des composes repondant la formule 
generate (I) 
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(I) 



dans laquelle: 



10 



15 



20 



A repr6sente C ou N, 

B et D identiques ou diff&rents sont choisis parmi N ou C, sous r&erve que A et B ne 
represented pas simultanement un atome d'azote, 
Ri repr^sente 

- soit un atome d'hydrogene, 

- soit un groupe (Ci-Ci2)alkyle, (C3-C6)cycloalkyle, (C 6 -Ci8)aryle ? 
(C 6 -Ci8)aryl(Ci-C 4 )alkyle, ou (Ci-C|2)alkyJ(C 6 -Ci8)aryle, (C 2 -C 8 )alc6nyle, 
^C2-C8)alcynyle, (C]-Cg)alcoxy, hydroxy. 

soit vox fadterocycle en (C5-C18), aromatique ou non, comportant de 1 4 3 
h£t6roatomes, et 6tant rattach£ directement k l'atome d'azote en position 1 
par une liaison simple ou par un groupement (Ci-C6)alkyle, (C2-C6)alc6nyle 9 
ou (C2-C6)alcynyle, 

- soit un groupe NR'R" ou NHCOR'R", R' et R'% ind6pendamment l'un de 
l'autre, 6tant choisis parmi l'atome d'hydrogdne et les groupes (Ci-C6)alkyle, 
(C3-C6)cycloalkyle, (C6-Ci2)aryle, et les h^rocycles en (Cs-Cn), 
aromatiques ou non, comportant de 1 k 3 h£t£roatomes; 

R 2 et R3 identiques ou dififerents reprSsentent chacun 

- soit un atome d'hydrog&ne, 

- soit un atome d'halog&ie, 



- soit un groupe (CiX^alcoxy, (CrCio)alkyle, (C r C 6 )alkylCOOH, (Ci- 
C 6 )alkylCOONa, perfluoro(Ci-C 6 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, acyle, 
(C2-C 6 )alc6nyle, (C 2 -C 6 )alcynyle, (06-018)31716, (C 6 -Ci8)arylCOOH, (C 6 - 
Ci 8 )arylCOONa, (C 6 -Ci8)aryl(Ci.C 4 )alkyle, (Ci.C 6 )alkyl(C 6 -Ci g )aryle, 
(C 5 "Ci 8 )h6t6roaryle, (Ci-C 6 )alkyl(C 5 -Ci 8 )h6t6roaryle, (C 2 -C6)alc6nyle 
(C 5 -Ci 8 )h&£roaryle, (C 2 -C6)alcynyl(C 5 -Ci 8 )h^roaryle, CH(OH)(C 6 - 
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C )8 )aryle, CO(C 6 -Ci 8 )-aryle, (CHa^CONH^CHz^-CQ-Cig^le, 
(CHz^SCbNH-C^m-^-Cig)^, (CHz^CONH-CHCCOOHX^p-CCe- 
Cig)aryle avec n = l&4, m<=0&3etp = 0£2, dans lesquels un ou plusieurs 
groupements -CH 2 - peuvent etre eventuellement remplaces par -O-, -S-, - 
5 S(0)-, -S(0)2- ou -NH- et peuvent 6ventuellement Stre substitu6s par un ou 

plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux (Ci-C6)alkyle, hydroxy, oxo, 
(C6-Ci 8 )aryl(Ci-C8)alkyle, (C6-Ci 8 )aryle, haiogene, cyano, phosphate, 
alkylphosphate, nitro, alkoxy, (C 5 -Ci 8 )h&6roaryle, (C5-Ci 8 )h6t6roaryl(Ci- 
C 6 )alkyle, COOH, CONR x R y , NR x CONHR y , OR x , SRx, SOR^ SOzR* COR x , 

10 COOR x , NR x S0 2 R y ou NR x R y dans lesquels <i) R x et R y , ind6pendamment 

Tun de Fautre, sont choisis parmi Patome d'hydrogene, les groupes 
(Ci-C 6 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 6 -Ci 8 )aryle, (C 6 -C 18 ) aryl(Ci-C 4 )alkyle, 
(Ci-Ci 2 )alkyl(C 6 ^C, 8 )aryle, (C^-C 6 )cyoloalkyl(C 6 -Ci 2 ) aryle, (C a . 
Q6)alcoxy(Ci-C6)alkyle, (C 5 -Ci 2 )h6t6roaryle comportant 1 a 3 h&6roatomes, 

15 QR\ NR'R" et NHCOR'R", R' et R'\ indSpendamment l'un de 1'autre, 

6tant choisis parmi l'atome d'hydrog&ne et les groupes (C1-C6) alkyle, 
(C 3 -C6)cycloalkyle, (C 6 -C i 2 )aryle, et les h&6rocycles en (C 5 -C J2 ), 
aromatiques ou non, comportant 14 3 h6t6roatomes ou (ii) R x et R y forment 
ensemble une chaine hydrocarbon^ lineaire ou ramifiee ayant de 2 A 6 

20 atomes de carbone, comportant Eventuellement une ou plusieurs doubles 

liaisons et/ou Eventuellement interrompues par un atome d'oxyg&ae, de 
soufre ou d'azote, 

- soit un groupe nitro, cyano, OR*, SRx, SORx, S0 2 Rx, CORx, CONR x R y , 
COORx, NR x CORy, NR x S0 2 R y ou NR x R y dans lesquels R x et R y sont tels que 

25 dSfinis prEcEdemment, 

- Etant entendu que dans la definition des groupements R 2 et R3, les 
groupements "aryles" peuvent gtre remplacEs par des "hdtErocycles" en C4- 
C10, aromatique ou non, comportant de 1 h 3 h6t6roatomes ; 
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R 5 represents 

- soit un atome d'hydrogfene, 

- soit un groupe (Ci-C6>alkyle, (C 3 -C6)cycioalkyle (C 6 -Ci 2 )aryle, 
(C5-Ci 2 )li6t6roaryle comportant 1 & 3 h£t&oatomes, 

5 R6 et R 7 forment ensemble avec les atomes qui les portent un cycle k 5 ou 6 chainons 
qui peut contenir un autre h6t6roatome choisi dans le groupe constituS par N, O et S, 
et dans laquelle 

si la liaison entre Ni et C 6 est une liaison simple, alors la liaison entre Ce et Rs est 
une double liaison et R« = X, oil X represente soit un atome d'oxyg£ne ou de soufre, 

1 0 soit un groupe NR X dans lequel R x est tel que d6fini ci-dessus, 

si la liaison entre Nj et C$ est une double liaison, alors la liaison entre C& et Rg est 
une liaison simple et Rg = Y oil Y represente soit un atome d'hatogdne, soit un 
groupe (Ci-C 6 )alkyle, (C 2 -C6)alc6nyle, (C 2 -C6)alcynyle, (Ci-€ 6 )alcoxy, 
(C 3 -C 6 )cycloalkyle, ORx, SR X , SOR x , S0 2 Rx, NR x CORy, NRxSO^Ry ou NR x R y dans 

15 iequel R x et R y sont tels que d£finis ci-dessus et Ri n'est pas pr6sent, 

si la liaison entee A et B est une liaison simple, alors la liaison entre A et R 2 est une 
double liaison et R 2 =X oil X est tel que d£fini ci-dessus, et 

si la liaison entre A et B est une double liaison, alors la liaison entre A et R 2 est une 
liaison simple, R 2 est tel que d&fini pr^c^demment et R 5 n'est pas present, 
20 si la liaison entre C4 et D est une liaison simple, alors la liaison entre C4 et C7 est une 
double liaison, 

si la liaison entre C4 et D est une double liaison, alors la liaison entre C4 et C7 est une 
liaison simple, et D est un atome de carbone, ou bien D est un atome d'azote et R* 
n'est pas present, 

25 leurs formes tautomSres, leurs isomSres, diast<Sr6oisom£res et 6nantiom6res, leurs 
prodrogues, leurs biopr6curseurs et leurs sels d' addition basiques ou acides 
phannaceutiquement acceptables, sous reserve que lorsque les composes rgpondent h 
la formule (la) 
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R 3 

ou(Ib) 

Y 




*3 

alors 

5 - Lorsque Y dans la fonnule (lb) repr^sente OR x , alors R* est obligatoirement 
different d'aryle et aralkyle. 

- Lorsque, simultandment dans la foimule (lb) Y repr£sente NR x R y et que R x 
repr&ente H, alors R y est obligatoirement different d'aryle et aralkyle. 

- Lorsque Y dans la fonnule (lb) represents un groupement NR x R y dans lequel au 
10 moins Tun des groupements R x ou R y est choisi pared les groupements ph&iyle 

ou pyridyle, 6ventuellement substitu6s, alors R3 est different d'un groupement (Q- 
Cio)alkyle 5 (C^CifOalc&iyle, (C 2 XJi 0 )alcynyle, (C 3 .C 8 )cycloalkyle et (C 3 _ 
Cs)cycloalkyl)(Ci-C4)alkyle 5 ces derniers pouvant etxe £ventuellement substitu^s. 

- Lorsque R3 dans la fonnule (lb) repr6sente un groupement phSnyle ou pyridyle, 
15 Sventuellement substitug, alors Y est different de: 

NHCH(CH 2 CH20Me)(CH 2 OMe), NHCH(Et) 2 , 2-6thylpip6rid-l-yle, 
cyclobutylamino, N(Me)CH 2 CH=CH 2 , N(Et)CH 2 CH=CH 2 , N(Me)CH 2 cPr, 
N(Et)CH 2 cPr, N(Pr)CH 2 cPr, N(Me)Pr, N(Me)Et, N(Me)Bu, N(Me)propargyle, 
N(Et)propargyle, NHCH(CH 3 )CH(CH3)CH3, N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 CH=CH 2 , 
20 N(CH 2 CH 2 OMe)Me, N(CH 2 CH 2 OMe)Et, N(CH 2 CH 2 OMe)Pr, 

N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 cPr, NHCH(CH 3 )CH 2 CH 3 , NHCH(cPr) 2 , N(GH&%OMe)2, 
N(Et) 2i , cyclobutylamino. 

- Lorsque R 3 dans la fonnule (lb) repr&ente un groupement phdnyle, naphthyle, 
pyridyle, pyrimidyle, triazinyle, furanyle, thienyle, benzothienyle, benzofuranyle, 
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2,3-dihydrobenzofuranyle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, indanyle, 1,2- 
benzopyranyle, 3,4-dihydro- 1 ,2-benzopyranyle, tetraKnyle, alors Ri dans la 
formule (la) est different de H. 

- Lorsque simultan6ment, dans la formule (lb), R3 represente un heterocycle 
5 directement attache a la position 8 du cycle pyrazolotriazine, que R 2 represente 

alkyle ou hydrogfcne, et que Y represente un groupement NR x R y , R x etant choisi 
parmi un atome d'hydrogtoe ou un groupement alkyle, alors R y est different de H 
ou d'un groupement alkyle, alcanoyle, carbamoyle ou JV-alkylcarbamoyle. 

- Lorsque NR x R y dans la formule (lb) represente un groupement NH2 ou un 
10 groupement NH(Ci.C4)alkyle, alors R4 est different d'un atome d'hydrogSne ou 

un groupement Ci_C 4 alkyle. 

- Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), Y represente NHCH3, que R 2 
represente CH 3 et que R4 represente vto atome d'hydrogfcne, alors R 3 est different 
de benzyle, phenyle, naphthyle, (2-naphthyl)methyle, pentyle, benzoyle, propyne, 

15 penten-l-yle, 2-furyie, 2-thienyle, 2-cWoroph6nyle, 3-ac6tylph6nyle, 3- 
nitrophenyle, 3-trifluoromethylphenyle, 2-benzo[b]furyle, 2-benzo[b]thi6nyle, 2- 
chlorobenzoyle, 2-methylaminobenzoyle, 4-methoxybenzoyle, 3- 
trifluorom6thyibenzoyle, furfuryle, (3-furyl)methyle, (2-thi6nyl)m6tiiyle, 2- 
hydroxypropyle, iodo, nitro, ac6tylamino, benzoylamino, et 

20 di^thylaminocarbonyle. 

- Lorsque simultan6ment, dans la formule (lb), Y represente NHCH 3a que R4 
represente H, et que R 3 represente benzoyle ou iodo, alors R 2 est different de 
mfthyle, ethyle, /i-propyle, n-butyle, thdomfthyle, m6thoxym6thyle, ph6nyle, et 2- 
fiiryle. 

25 - Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), Y represente NHCH 3 , que R4 
represente H, et que R 3 represente benzyle ou 2-m6thoxybenzyle, alors R 2 est 
different de methyle, n-propyle, trifluoromethyle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente un groupement 
methylamino, benzylamino, pyrrolidinyle, dimethylamino ou 1-piperazinyle, et 

30 que R 2 represente methyle ou n-propyle, alors R 3 est different de iodo et benzoyle. 
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- Lorsque R4 dans la fonnule (lb) est un groupement 2-furyle, alors R3 est 
different d'un atome d'hydrogdne ou d'un groupement (Ci-C 4 )alkyle. 

-Lorsque simultan&nent, dans les formules (la) et (lb), Ri est un atome 
d'hydrogdne avec R2 choisi parmi CH 3 , C2H5, ou CsRs ; que R 3 est choisi panni 
5 H, CsHs, (m)CH 3 C6H4, CN, COOEt, CI, I, ou Br ; et que R4 reprSsente H, CeHs, 
(o)CH 3 C6H4, O^OC^Hj, alors Y est different de H, OH, CH 3 , C2H5, CeHs, n- 
C3H7, SH, SCH 3 , NH(w-C4H 9 ) ou N(C2H 5 )2 et X est different de O. 

- Lorsque simultan&nent, dans la fonnule (lb), Ri reprSsente H, R3 repr^sente Br 
ou H et que R 2 est choisi parmi H, CH3 ou SCH3 avec R4 £gal k Cells ou H, alors 

10 Y est different de SCH 3 , NH(«-Pr), NH(w-Bu), N(Et) 2 , pip6ridyle, OH, SH, 0(z- 
Pr),CH 3 , SEt,OCH 3 , Ofr-Pr). 

- Lorsque simultanement, dans la fonnule (lb), R2 repr&ente CF 3 , CH 3 OCH2-, Ph, 
Et, rc-Pr, CH 3 , que Y repr^sente NHCH 3 , N(CH 3 )2, N(CH 3 )Ph, et que R4 = H ou 
CH 3 , alors R 3 est different de P-D-^7^r6Kpentofuran-3'-ulos-r-yl, 2'-d6oxy-|3- 

15 D-ribofuranosyl, 2'-deoxy-p-D-xylofuranosyl 3 2 , -d6oxy-p-D-ribofi3ranosyl-3 , ,5'- 
bis(phosgphate de dibenzyle), T -deoxy-p-D-xylofuranosyl-3 ' ,5 ' -phosphate de 
ben2yle cyclique, 2'-d6oxy-P-D-ribofliranosyl-3%5 > -bisphosphate, 2'-ddoxy-p-D- 
xylofuranosyl-3 ',5' -phosphate cyclique. 



20 Avantageusement les composes r^pondent k la fonnule (J) dans laquelle A est 

un atome de carbone, et B et D des atomes d'azote, l'heterocycle k 6 maillons ainsi 
forme 6tant une 1,3,5-triazine. , 

Si A et D repr6sentent des atomes de carbone et que B est un atome d'azote, 
alors l'h£t6rocycle k 6 maillons est une pyrimidine, par exemple un derive d'uracile 

25 ou de cytosine. 

Etant entendu que dans la fonnule (I) Tatome de carbone C4 peut Stre 
avantageusement remplac6 par un atome d'azote dans le cas suivant : lorsque les 
composes r6pondent k la fonnule (J) dans laquelle A est un atome de carbone et B est 
un atome d'azote. Ainsi, l'heterocycle a 6 maillons ainsi forme est une 1 ,2,4-triazine. 

30 Ces composes sont particulidrement intdressants lorsque le cycle fusionn^ k 5 
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maillons est un imidazole. Dans ce cas le. bicycle de formule (I) sera une 
imidazotriazine. 

De maniere tr&s avantageuse, les composes selon P invention r£pondent plus 
particulidrement a la formule (la) 

X 

ou k la foimule (lb) 



Y 




R3 

dans lesquelles: 

Ri, R 2 , R3, X et Y sont tels que d£finis pr^cedemment, et 
10 R4 represent© : 

- soit un atome d'hydrogfcne, un groupe (Ci-Ci2)alkyle 5 (C3-C6>cycloalkyle, ((V 
Ci 8 )aryle, (C6-Ci 8 )aryl(Ci-C4)alkyle, (Ci-Ci 2 )alkyl(C 6 -Ci8)aryle, un hSterocycle en 
(C5-C18), axomatique ou non, comportant 14 3 h6t£roatomes, dans lesquels un ou 
plusieurs groupements -CH2- peuvent §tre 6ventuellement remplacfe par -O-, -S-, 

15 -S(O)-, -S(0>2- ou -NH- et peuvent ^ventuellement 6tre substitu^s par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux (Ci-C 6 )alkyle, hydroxy, oxo, halogene, cyano, 
nitro, alkoxy, 

- soit un groupe NR'R" ou NHCOR'R", R' et R", ind<§pendamment Tun de l'autre, 
6tant choisis parmi l'atome d'hydrogdne, un groupe (Ci-C6)alkyle, (C3- 

20 C 6 )cycloalkyle, (Cg-Ci 2 )aryle, et un h6tdrocycle en (C5-C12), aromatique ou non, 
comportant 1 & 3 h&Sroatomes, lesdites formules (la) et (lb) pouvant etre entre elles 
des formes tautomdres selon la definition de Ri, de X et de Y sous reserve que : 

- Lorsque Y dans la formule (lb) represente OR x , alors R x est obligatoirement 
different d'aryle et aralkyle. 
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- Lorsque, simultan&nent dans la fonnule (lb) Y reprfcente NR x R y et que R x 
repr€sente H, alors R y est obligatoirement different d'aryle et aralkyle. 

- Lorsque Y dans la formule (lb) repr&ente un group ement NR x R y dans lequel au 
moins Tun des groupements R x ou R y est choisi parmi les groupements ph£nyle 

5 ou pyridyle, 6ventuellement substitute, alors R3 est different d'un groupement (Ci- 
Cio)alkyle, (C 2 .Cio)alc6nyle, (C2-Cio)alcynyle, (C 3 -C 8 )cycloalkyle et (C 3 - 
C6)cycloalkyl)(Ci.C 4 )aIkyle, ces derniers pouvant Stre 6ventuellement substitu^s, 

- Lorsque R 3 dans la fonnule (lb) reprfeente un groupement phenyle ou pyridyle, 
6ventuellement substitu£, alors Y est different de: 

10 NHCH(CH 2 CH 2 OMe)(CH 2 OMe), NHCH(Et) 2 , 2-^thylpiperid-l-yle, 

cyclobutylamino, N(Me)CH 2 CH=CH 2 , N(Et)CH 2 CH=CH 2 , N(Me)CH 2 cPr, 
N(Et)CH 2 cPr, N(Pr)CH 2 cPr, N(Me)Pr, N(Me)Et, N(Me)Bu, N(Me)propargyle, 
N(Et)propargyle, NHCH(CH 3 )OH(CH 3 )CH 3 , N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 CH=CH 2 , 
N(CH 2 CH 2 OMe)Me, N(CH 2 CH 2 OMe)Et, N(CH 2 CH 2 OMe)Pr, 

15 N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 cPr, NHCH(CH 3 )CH 2 CH 3 , NHCH(cPr)2, N(CH 2 CH 2 OMe)2, 
N(Et) 2 , cyclobutylamino. 

- Lorsque R 3 dans la formule (lb) repr&ente un groupement phenyle, naphthyle, 
pyridyle, pyrimidyle, triazinyle, furanyle, thi6nyle, benzothtenyle, benzofuranyle, 
2,3-dihydrobenzofuranyle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, indanyle, 1,2- 

20 benzopyranyle, 3,4-dihydro-l,2-benzopyranyIe, t&ralinyle, alors Ri dans la 
fonnule (la) est different de H. 

- Lorsque simultandment, dans la formule (lb), R 3 repr^sente un h^terocycle 
directement attach^ k la position 8 du cycle pyrazolotriazine, que R 2 repr6sente 
alkyle ou hydrogfene, et que Y repr&ente un groupement NR x R y , R x 6tant choisi 

25 parmi un atome d'hydrogdne ou un groupement alkyle, alors R y est different de H 
ou d'un groupement alkyle, alcanoyle, carbamoyle ou JV-alkylcarbamoyle. 

- Lorsque NR x R y dans la formule (lb) represente un groupement NH 2 ou un 
groupement NH(CiXU)alkyle, alors R4 est different d'un atome d'hydrogdne ou 
un groupement C1-C4 alkyle. 

30 - Lorsque simultan&nent, dans la fonnule (lb), Y represente NHCH 3 , que R 2 
repr&ente CH 3 et que R4 represente un atome d'hydrogfcne, alors R 3 est different 
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de benzyle, ph6nyle, naphthyle, (2-naphthyl)methyle, pentyle, benzoyle, propyna, 
penten-l-yle, 2-furyIe, 2-thienyle, 2-chlorophenyIe, 3-ac6tylph6nyle, 3- 
nitrophenyle, 3-trifluorom6thylph6nyle, 2~benzo[b]ftuyle, 2-benzo[b]thienyle, 2- 
chlorobenzoyle, 2-m6thylaminobenzoyle, 4-methoxybenzoyle, 3- 
5 tiifluoromethylbenzoyle, furfuryle, (3-furyl)m6thyle, (2-tbi6nyl)m6thyle, 2- 
hydroxypropyle, iodo, nitro, acetylamino, benzoylamino, et 
di^thylaminocarbonyle. 

- Lorsque simultan£ment, dans la formule (lb), Y represente NHCH 3 , que R4 
represente H, et que R 3 represente benzoyle ou iode, alors R 2 est different de 

10 methyle, ethyie, /z-propyle, rc-butyle, thiomethyle, methomethyle, ph6nyle, et 2- 
foryle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente NHCH3, que R4 
represente H, et que R 3 represente benzyle ou 2-methoxybenzyle, alors R 2 est 
different de methyle, /7-propyle, trifluoromethyle. 

15 - Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente un groupement 
methylamino, benzylamino, pyrrolidinyle, dimethylamino ou 1-piperazinyle, et 
que R 2 represente methyle ou n-propyle, alors R 3 est different de iodo et benzoyle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente un groupement 
methylamino, benzylamino, pyrrolidinyle, dimethylamino ou 1-piperazinyle, et 

20 que R 2 represente methyle ou n-propyle, alors R 3 est different de iodo et benzoyle. 

- Lorsque R4 dans la formule (lb) est un groupement 2-furyle, alors R3 est 
different d'un atome d'hydrogdne ou d'un groupement (Ci-C 4 )alkyle. 

-Lorsque simultanement, dans les formules (la) et (lb), Ri est un atome 
d'hydrogdne avec R 2 choisi panni CH 3 , C 2 H 5 , ou Cells ; que R 3 est choisi panni 
25 H, CeHs, (mXakGsH* CN, COOEt, CI, I, ou Br ; et que R4 represente H, 

(o)CH 3 C6H4, (p)CH 3 OC6H4, alors Y est different de H, OH, CH 3 , QjHs, QjHs, n- 
C 3 H 7 , wo-C 3 H 7 , SH, SCH 3 , NH^-C^fe) ou N^zHj^ et X est different de O. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Ri represente H, R 3 represente Br 
ou H et que R 2 est choisi panni H, CH 3 ou SCH 3 avec R4 egal h Crfis ou H, alors 

30 Y est different de SCH 3 , NH(*-Pr), NH(«-Bu), N(Et)z, piperidyle, OH, SH, 0(i- 
Pr), CH 3 , SEt, OCH3, 0(*-Pr). 
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- Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), R2 repr&ente CF 3 , CH3OCH2-. Pb, 
Et, *-Pr, CH 3 , que Y repr&ente NHCH3, N(CH 3 )2, N(CH 3 )Ph, et que R4 = H ou 
CH 3 , alors R 3 est diff6rent de P-D-^(yc^rcKpentoftiran-3'-'Ulos- 1 '-yl, 2'-d6oxy-0- 
D-ribofiiranosyl, 2 ' -deoxy-P-D-xylofuranosyl, 2'-dfoxy-p-D-ribofuranosyl-3 \5 
5 bis(phosphate de dibenzyle), 2 ' -d6oxy-P~D-xy lofiiranosy 1-3 * ,5 * -phosphate de 
benzyle cyclique, 2 , -d6oxy-P-D-ribofuranosyl-3',5'-bisphosphate, 2'-d6oxy~p-D- 
xylofuranosyl-3%5'-phosphate cyclique. 

Dans un mode particulferement avantageux de realisation de Pinvention, 
Ri repr&ente soit un atome d'hydrog&ie, soit un groupe (C1-C12) alkyle, 
10 R2 repr^sente soit un atome dTiydrog&ne ou de soufre, soit un groupe (C]-C 6 )alkyle, 
soit un groupe txifluoro(Ci-C6)alkyle, soit un groiipe amino, soit un groupe SR X oil R x 
est tel que d£fini pr£c6demment, 

R 3 repr6sente soit un atome d'hydrogfcne, soit un atome d'haiogdne, soit un groupe 
aitro, (Ci-C^alkyle, trifluoro(C 1 -C 6 )alkyle, acyle, (C 2 -C 6 )alcenyle, (C 2 -C6)alcynyle, 

15 {C 6 -Ci 8 )aryle, (CH2)„CONH-(CH2) m aryle, (CH 2 )nS02NH-(CH2) m aryle, 

<CH 2 )„CONH-CH(COOH)-(CH2)paryle avec n=l*4, m = 0A3et 
p « 0 a 2, NR'R" et NHCOR'R'% R' et R", independamment Tun de Pautre, &ant 
choisis panni Patome d'hydrogdne et les groupes (Ci-C6)alkyle, (C 3 -C6)cycloalkyle 9 
(C6-Ci2)aryle, et les h&6rocycles en (C5-C12X aromatiques ou non, comportant 1 £ 3 

20 h6t6roatomes, 

R4 reprSsente un atome d'hydrog&ne, 

X reprfeente un atome d'oxygSne ou de soufre, et 

Y represente soit un atome d'halogfene, soit un groupe (Ci-C6)alkyle, 
(C 2 -C6)alcynyle, phSnyle, OR* SR X ou NRxRy dans lequel R x et R y sont tels que 
25 d^finis ci-dessus. 

De manifere encore plus avantageuse, 
Ri represente un atome d'hydrogdne ou un groupe m&hyle, 

R 2 repr&ente un atome dliydrogfcne ou de soufre, un groupe m£thyle, propyle, 
trifluorom&hyle, amino ou thiom&hyle, 
30 R3 repr&ente un atome d'iode, un groupe amino, nitro, acylamino, benzyle, 2- 
m&hoxybenzyle, furfuryle, 3-furylmethyle, 2-thienylm6thyle, 3-thienylm6thyle, 2- 
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pyridylm&hyle, 2-chlorobenzoyle -CH 2 CH 2 COOH, CH 2 CH 2 COONa, CgHUCOOH, 
CeHiCOONa, C^COOQjHs, benzoate d'6thyle, benzoate de sodium 
CH 2 =CHCOOC 2 H 5 , propyn-l-yle, (CH^CONH-C^COONa, (OH 2 )CONH- 
(CH 2 )2-indole, (CH 2 )2CONH^CH(COOPI)(CH 2 )indole, (CH^CONH-CCH^C^OH 
5 ou (CH 2 )zCONH-CH 2 C6H40H, 

X repr&ente un atome d'oxygdne et 

Y repr6sente un groupe OH, SH, ^-m6thyl-i\T-ph6nyIaiiiino (NPhCH 3 ), A^-m&hyl-iV- 
(4-acylaminoph6nyl)amino ou triazole. 

Dans un mode particuliSrement avantageux de realisation de 1'invention, 
10 celle-ci a pour objet les composes r6pondant aux tommies (Ic]) et (Ic 2 ) 




COOH COOH 
('c,) (lc 2 ) 

dans lesquelles n = 1 k 4, et m = 0 a 2, 

ainsi que leurs prodrogues, leurs biopr^curseurs et leurs sels d'addition basique ou 

acide pharmaceutiquement acceptables. 
15 De manifere encore plus avantageuse, dans les composes de formule (Ici) et 

(I02), R 2 repr6sente un atome dliydrogdne, n = 2 et m = 0. 

Ces composes se sont averts de puissants stimulateurs de la croissance 

neuronals Le compost 4-[[l-(oxo)-3-(4»oxopyrazolo[l,5-a]-1^3,5-triazin-8- 

yl)propyl]amino]benzoate de sodium (Ia5) r6pondant aux fonnules Ici et IC2 dans 
20 lesquelles R 2 = H, n = 2 et m = 0 est particulferement pr6f6r6. 

D'autres composes particulidrement interessants au sens de 1'invention sont 

ceux rdpondant k la structure g&i6rale (lb) dans laquelle Y repr^sente un groupement 

m^thylamino ou cyclopropylanaino, R 2 reprSsente un atome d'iode ou de soufte, un 
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groupe m6thyle, propyle, cyclopropyle, perfluoro&hyle, perfluoropropyle, 
trifluorom&hyle, allyle, trifluorom6thylvinyle, vinyle, 1-propynyle ou 6thynyle, et R4 
repr6sente un atome d'hydrog&ae ou de fluor. Ces composes sont de trfes puissants et 
tres sflectifs inhibiteurs de PDE4. Dans ce cas et de manfere avantageuse, R 3 sera par 
5 exemple choisi parmi un atome d'iode, un groupe benzyle, 2-m6thoxybenzyle, 2- 
fluorobenzyle, 2-bromobenzoyle, furftnyle, 2-furylcarbonyle, 3-furylm6thyle, 2- 
thi&iylm&hyle, 3-thi6nylm6thyle, 2-pyridylm6thyle, 2-chlorobenzoyle, cyclopentyle, 
et cyclohexyle. 

D'autres composes avantageux au sens de 1 'invention sont ceux rgpondant 
10 aux structures (la) et (lb) dans lesquels X repr&ente un atome d'oxygSne, Y 
repr^sente un groupement OH ou NH 2 , Ri repr^sente un atome d'hydrogdne ou 
eventuellement un groupement alkyle de 1 43 carbones, R 3 repr^sente un atome 
d'hydrogSne ou un groupement benzyle substitu<§, et R4 repr&sente un atome 
d'hydrogene ou de fluor. Ces composes sont alors de puissants inhibiteurs de PDE2. 
15 De man&re trds avarrtageuse, ies composes sont choisis dans le groupe 

constituS par les composes suivants: 

8-Iodo^JV^m6thyl-iV^ph6nylamino)pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 
8-Iodo-4-£AT-m6thyl-iV^^ 

S4odo-4-(triazoM-yl)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5^a2ine. 
20 8-Ac£tamido-2-m£toylpyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3 5 5-triazin-4-one. 

4-[(Hydroxy)[4-(jV-m^ 

m6thyl]benzoate de m6thyle, 

8-[(2-CMorophfeyl)(hy&^^ 

pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 
25 8-(2-CMorobenzoyl)-4-(i^^^ 

triazine. 

8-(2-CMorobenzoyl)-4-(iV^^ ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 

3-[4-(Af-M6t^ 
3-[4-(iV^M6thyl-7\r-pte^ 
30 d'&hyle. 
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Acide 3-[4^JV4n6thylT^^^ 1 ,3,5-triazin-8-yl] 

propionique. 

-triazin-8- 

yl]propyl]amiBo] benzoate de methyle. 
5 4-(Cyclopropylamino)-8<2-fl^ 

4^-maiiyl-Ar-ph6nylamino)pyrazolo[l,^ d'&hyle. 
3 -[ 4 ^-M&hyl-JV^ de tert- 

butyle. 

3- [4-(JV^M6thyl-AT-ph^^ 
10 terf-butyle. 

4- (AMS46tlay^ 

4-(jV r -M^yl-jV'^ '-ulos-1 '-yl)pyrazolo[l,5- 

a]-l,3 9 5-triazine. 
8 r [(3-Furyl)(hydroxy)m<^ 
1 5 1 1 ,5-aj -1 ,3,5-triazine. 

8-(3-Furylm^yl)-2-w^ 
triazine. 

2-Trifluorom6%l-8-(3-fi^^ 
triazine. 

20 2-Thiom^thy l-8-(3 -J^lm^yl)^-(iV-m6thy lainino)pyrazolo [ 1 ,5-a] - 1 ,3 ,5-triazine. 
8<3^Fujrylmethyl)^ 

2-Trifluorom<^yl-8^yclopentyM^ 1 ,3,5-triazine. 

2-Pentafluoro<^yl-8<2-m6t^ ,5-a]-l 3 ,5- 

triazine. 

25 4-(A^Cyclopropylamino)-2-trifluorom6th^ ,5-a]- 
1,3,5-triazine. 
4-(AMTyclopropylamm^^ 
triazine, 

2-Iodo-8-(2-m6thoxybenzyl)-4-(A^-m6tliyl amino)pyrazolo[ 1 ,5-a> 1 ,3 ,5-triaziiie. 
30 2-Bromo-8-(2~m£thoxybenzylM 
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8~[(Hydroxy)(2-thi6ny^ 
[1 ,5-a]-l,3,5-triazine. 
8K2-CMoroben2x>yl)-2-trffl^^ 
triazine. 

5 8-(2-CMorobemzoyl)-2-pe^^ 
triazine. 

8-(2-CMorobenzoyl)-2-trifluorom6th^^ 
1,3,5-triazine. 

10 triazine. 

4-<AT-M&hylar^ 

4-(A^M6thj1aHimo)-2-trifluorom 

triazine. 

4-(iST-Cyclopropylamm^ 
15 1,3,5-triazine. 

Aq2K3,4-Dihydroxyp^^ 

1 ,3 ? 5-triazin-8-yi]propionamide. 

3-[4<iV-M^yl-iV-ph6nylainino)pyrazolo£l ,5^]-l,3,5-triazin-8-yl)-JV-[3-(2- 
oxppyrroiidin- 1 -yl)propy l]propionamide. 
20 JV-[2-Hydroxy-2<3/Wity^ 

ph6nylamino)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3^-triazin-8-yl]propionanude. 
Atide 3-(4-oxopyrazolo[l ,5-^]-l ,3,5-triazin-8-yl)propionique. 

3- [4-Oxopyrazolo[l,5-a]-13 9 5-triazin-8-yl]acrylate d'&hyle. 
44(Hydroxy)[4^xopyrazo^ de sodium. 

25 4-[[l-(Oxo)-3^4^xopyra2»lo[l^ 
sodium. 

4- [2-(4-Oxopyrazolo[l ? 5^]-l,3,5-triazin-8-yl)6thylsulfo de 
sodium. 

4-[l-Oxo-3-(2-amino^-oxop^ 
30 de sodium. 
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4-[l-Oxo-3-(2-/2-propyl^K«^^ 

benzoate de sodium. 

4-[l-Cbco-3K2-trifluorom^y^ 

benzoate de sodium. 
5 JV^[2-(Indol-3-yl^ 

N-[2-(Indol-3-yl)6^ 

yl)propanamide. 

^[HCarboxyl)-2-(indol^^ 

yl)propanamide. 
10 #-[2-(4-HydroxyphchiyI^ 

yl)propanamide. 

A42-(4-Hydroxyph6ny0^^ 

yl)propanamide. 

A42-(4-HyfroxypM^^ 
15 triazin-8-yi)propanamide. 

AT-[HCarboxyl)-2-(4-hycfr^^ 

yl)propanamide. 

4<jV-M^yl-j\r-ph6n^ 

2- (4-M6thylbenzyl)-8-(2-^^ 
20 8-(2-Hydroxy^-phenymex-^ 

triazin-4-one. 

Erythro-8-(2-hydroxyO-nony 

Erythro^-amino-8<24iydr^^ -triazine. 
4-[[3-(l -M6thyl-4-oxopyrazolo[l ,5-a]-l 5 3,5-triazin-8-yl)- 1 ~(Oxo)propyl]amino] 
25 benzoate de sodium. 

8-Benzoyl-2K^clopn>pyl^^ 

^[2-(3,4-Daydroxyph6nyl)6thyl]-3<4^xopyrazolo[l ,5-a]-l,3,5-triazin-8- 
yl)propionamide. 

3- [4^0xopyrazolo[l,5-a]-13 5 5-triazm-8-yl)-^-[3^2-oxo 
30 propionamide. 
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A42-Hydroxy-2-(3,4^ 
8-yl]pn>pionamide. 
8-(2 5 -D6oxy-p-D-ribofuranosyl)-4-(i\^ 
triazine. 

5 S-^'-DcSoxy-IMJ-ribofur^^ 
a]-l^,5-triazine. 
8-(2'-D<5oxy-p-D-xylofitf^ 
triazine. 

8K2'-D6oxy-P-D-xylofur^^ 
10 [l,5^]-l,3,5-1riaziiie. 

4-Atnino-8-(2'-d6oxy-|^D-^^ 

8<2'.D6oxy-P-D-ribofuranosyl)pyrazolo[l ,5-a]-l 3,5-triazin-4-one. 
4-Amino-8-(2'-d£oxy^0-D-xyto^ 

8-(2'-Deoxy^-D-xylofijraBOsyl)pyrazolo{ 1 ,5-a]- 1 ,3 ? 5-iriazin-4-one. 
15 4-amino-2-fluoro-8-f^^ 

pyrazolotljS-al-l^^-taia^e, 
4-amino-8-[^ra-2,/r^-3-d&^ 
pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine. 

2-fluoro-8-[/ran$-2,rro^^ pyrazolo 
20 [ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-tria7in-4-one, 

8-[fraw-2,rran5-3-dihy(froxy-4-(hydroxymethy0 

1 ,3,5-triazin-4-one. 

(1 S,4R>2<imino^(cyclopro^^ 

yl]pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 3,5-triazine. 
25 cfc-2-amino^(cyclopix^ 

yl]pyra2olo[l,5-a]-l 5 3 5 5-triazine. 

4-amino-7-c^oro-8^0-D-ri^^ 

cyclophosphate. 

[2-[2-amino^-(4-m6thox^ 
30 yl]ethoxy]methylphosphonate de to-(2,2^-trifluoroethyl). 

4-amino-8-(3'^6oxy-P-D-ribofuranosyl)pyrazolo[l^ 
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8-(3'^^xy-j3-D-ribofta 
2-ammo-8-(3'-dfoxy-p-M 
4-amino-2-chloro-8-(2'-d6oxy-0-D^^ 
«*-2-amino^cyclopropyl^^ 
5 yI]pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine, 

4-amino-8-(2%3 5 -did6oxy-2'-fluoro^^ l ,5-a]- 1 ,3,5- 

triazine. 

4~anuno-8<2%3'-did6o^ 
2-aixuno-8-[4-ac&yloxy-3-(ac6ty^^ 
10 4-amino-2-cMoro-8-(2 , -d6oxy-2'-fl^^ 
triazine. 

4-amino-8-(2'-d<toxy-2'-flw^ 
M2'-d6oxy-2'-fluoK>-0-D-^^ 
S4I4-amino-8-(5'-deoxy-p-D-ri^^ 
1 5 yQmethionine {bioisostere de la S-adenosylmethioniae). 
2-amino-4-{(4-bro^ 

(RM-benzylamino-2-[l -(hydro^ ,5-a]- 
1,3,5-triazine. 

(S)^benzylamino-2-[l-(hydro^ 
20 1,3,5-triazine. 

2'^utyrylM-(//-bu^ 
triazine-3 \5 9 -cyclophosphate. 

c^-2 9 4^amino-8-[2-(hydroxymethyl>l ,3-dioxolan-4-yl]pyrazolo[l ,5~a]-l ,3,5- 
triazine. 

25 cfr-2-amino-8-[2-(hycto 
one. 

cw-8-[2-(hy<koxymethylH 
cw^-amino-8-[2-(fcydroxym^ 
(l'S£R>2-4uiiin^^ 
30 tf]-l,3,5-triazin-4-one. 
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(l , S,2'R)-8-[[l',2 r - 6w(hydroxyme&^ 
triazin-4-one. 

(l f S,2^)-4-amino-8-[[1^2'- ta(hydroxymethyl)c^cl^^^ 
a]-l,3,5-triazine. 

5 2-aiBiao-8-[(2-hydroxy6thoxy)m6thyl]pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-4-one. 
8-[(2-hydroxy6thoxy)m6thyl]pyrazolo[l,5-a]-13,5-tri 
4-airdno-8-[(2-hydroxyahoxy)m6thyl]pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 
2-anuno-8-[4-hydroxy-3-(hydn)xymethyl)buty^ ,5-a]-l ,3,5-triazin-4-one. 

4-amino-8-[4-hydroxy-3-^ 
10 8-[4-hydroxy-3-(hy<fcoxymet^ 

2-amino-8-[2-hydroxy- 1 -(hydroxymethyl)6thoxym6thyl]pyrazoiot 1 ,5~a]-l ,3,5- 
triazin-4-one. 

8-[2-hydroxy- 1 -(hydroxymethyl)6lhox^ ,3,5-iriazm-4-one. 
4-amino-8-£2-hydro^^ 
15 triazine. 

valinate de 2-[(2-amino-4-oxopyrazoiof l,5-a]-13,5-triazan-8-yl)m6thoxy]6thyl. 

8-(2%3Mid<x)xy-P-D-ribof^^ 

8-(2\3^deoxy-2',2'-difluoro-p-D-^^ 

one. 

20 8-(2'-dtoxy-P-D-ribofur^^ 

[2-(4-aminopyrazolo[l,5-a]-l^^ de bis- 

(pivaloyloxymethyl). 

[2-(4-aminopyrazolo[l,5-a]-l,3^^^ de sodium. 

4-Amino-8-[2-[[ta(pfr^ ,5- a ]- 
25 1,3,5-triazine. 

cfe-8-[2-(hydroxymethyl)-l,3-oxalWolan-5-yy 

c/5-8-[2-(hydroxyme%l)- 1 ^ 

one. 

cfe-8-[2-(hydroxymethylM>3-o 
30 4-one. 
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m~2-amino-8-[2-(lyd^^ 
4-one. 

c/5^-amino-8-[2-(hydroxymethyl)- 1 3-oxatoolan-5-yl]pyrazolo[l 9 5-a]-l ,3,5 - 
triazine. 

5 8-[[(3R,4R)-3-hydroxy^-(hy^ 
1 ,3 ,5-triazin-4-one, 

4-amino-8-[[(3R,4R)-3-hydroxy-4^ydro^ 1 - 

yl]m6thyl]pyrazolo[l ,5-a]-l ,3 ,5-triazine. 

Les composes de l'invention peuvent etre sous forme de sels, notamment de 

10 sels d' addition basique ou acide, pr6f6rentiellement compatibles avec un usage 
pharmaceutique. Parmi les acides phaimaceutiquement acceptables, on peut citer, a 
titre non limitatif, les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, 
acetique, trifluoroac6tique, lactique, pyravique, malonique, succinique, glutarique, 
fumarique, taitrique, maieique, citrique, ascorbique, methane ou Sthanesulfonique, 

1 5 camphorique, etc. Parmi les bases pharoaaceutiquement acceptables, on pent citer h 
titre non iimitatit Phydroxyde de sodium, Phydroxyde de potassium, la 
triethylamine, la fer^-butylamine, etc. 

Les composes de l'invention peuvent egalement posseder un ou plusieurs 
centre(s) asym6trique(s) et peuvent etre isoles sous forme optiquement active ou sous 

20 forme de leur melange rac&nique. Les methodes permettant d'obtenir des formes 
optiquement actives, par exemple par resolution d'une forme rac&nique ou par 
synthase utilisant des produits de depart rac^miques sont bien connues par Phomme 
de Tart. De meme, les isomdres geometriques des oiefines ou des liaisons doubles de 
type ON peuvent Stre isol6s et caract6ris6s sous forme cis ou trans ou peuvent 6tre 

25 utilises sous forme de mixture cis et trans. 

Selon Pinvention, au moins un des atomes des molecules d6crites peut etre 
remplace par un isotope (atome qui possdde le mSme nombre atomique mais une 
masse difKrente). A titre non limitatif, on peut citer Pexemple des isotopes de 
Patome d'hydrogfene, tritium et deuterium, ainsi que ceux du carbone, C-13 et C-14. 

30 Selon l'invention, le terme "alkyle" designe un radical hydrocarbone lineaire 

ou ramifie ayant avantageusement de 1 & 6 atomes de cafbone, tels que m6thyle, 
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6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, ter/-butyle, pentyle, n&>pentyle, n- 
hexyle. Les groupes en Q-C4 sont pr6fi§r6s. Les groupes alkyles peuvent etre 
substitu^s par un groupe aryle tel que ctefini ci-aprds, auquel cas on parte de groupe 
arylalkyle. Des exemples de groupes arylalkyles sont notamment benzyle et 
5 ph6n6thyle. 

Le terme « cycloalkyle » d6signe un systeme hydrocarbon^ cyclique, pouvant 
comprendre avantageusement de 3 h 6 atomes de carbone et Stre mono- ou poly- 
cyclique. Qn peut citer notamment les groupes cyclopropyle et cyclohexyle. 

Les groupes « alc^nyles » sont des radicaux hydrocarbon6s linSaires, ramifies 
10 ou cyclique comportant une ou plusieurs double-liaisons. lis comportent 
avantageusement de 2 a 6 atomes de carbone et, prtf&entiellement, une ou deux 
double-liaisons. Les groupes alc6nyles peuvent 6tre substitu6s par un groupe aryle tel 
que d^fini ci-apr6s, auquel cas on parte de groupe arylalcenyle. 

Les groupes «alcynyles» sont des radicaux hydrocarbon^ linSaires ou 
15 ramifies comportant une ou plusieurs triple-liaisons. lis comportent avantageusement 
de 2 k 6 atomes de carbone et, prefSrentiellement, une ou deux triples-liaisons. Les 
groupes alcynyles peuvent Stre substitu^s par un groupe aryle tel que d^fini ci-aprds, 
auquel cas onparle de groupe arylalcynyle. 

Les groupes « alcoxy » correspondent aux groupes alkyles et cycloalkyles 
20 d6finis ci^dessus relics au noyau par l'interm&iiaire d*une liaison -O- (Sther). On 
pr6f6re tout particulidrement les groupes m6thoxy, 6thoxy, w-propyloxy, i-propyloxy, 
/z-butoxy, »r-butoxy, f-butoxy, n-pentoxy, et ^-pentoxy. 

Les groupes « acyles » correspondent aux groupes alkyles, cycloalkyles et 
aryles d&Bnis ci-dessus reltes au noyau par rinterm6diaire d'une liaison -CO. Comme 
25 exemple de groupes acyles, on peut notamment citer les groupes ac&yle, propionyle, 
cyclohexylcarbonyle et benzoyle. 

Les groupes « aryles » sont des systdmes hydrocarbon^ aromatiques mono-, 
bi- ou tri-cycliques, pr6f6rentiellement des systemes hydrocarbon^ aromatiques 
monocycliques ou bi-cycliques ayant de 6 h 18 atomes de carbone, encore plus 
30 pref^rentiellement 6 atomes de carbone. On peut citer par exemple les groupes 
ph£nyle, naphthyle et bi-ph6nyle. 
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Les groupes « h6t6roaryles » ddsignent des systfemes hydrocarbon6s 
aromatiques tels que dSfinis ci-dessus comprenant un ou plusieurs h&eroatomes 
cycliques. II s'agit pr6f6rentiellement de systemes hydrocarbons aromatiques 
cycliques comportant de 5 a 18 atomes de carbone et un ou plusieurs h^t^roatoraes 
5 cycliques, notamment de H 4 h6t6roatomes cycliques choisis parmi N, O ou S, 
Parmi les groupes h6t6roaryles pr6f6r&, on peut citer notamment les groupes 
benzothtenyle, benzoftiryle, pyrrolidinyle, thiazolyle, thtenyle, furyle, pyranyle, 
pyrrolyle, 2/f-pyrrolyle, imidazolyle, benzymidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, 
isoxazolyle et indolyle, cette liste n'6tant pas limitative. 

10 Les groupes aryles et h&6roaryles peuvent Stre substitute par un groupe 

alkyle, alc^nyle ou alcynyle tels que d&Brris ci-dessus. Dans le cas, d'un aryle ou 
d'un heteroaryle substitug par un groupe alkyle on parle de groupe alkylaryle. Des 
exemples de groupe alkylaryle sont notamment tolyle, mesythyle et xylyle. Dans le 
cas d'un aryle ou d'un h6t£roaryle substitu6 par un groupe alcSnyle on parle de 

15 groupe alc&iylaryle, Des exemples de groupe alcenylaryle sont notamment le groupe 
cinnamyle. Dans le cas d'un aryle ou d'un heteroaryle substitue par un groupe 
alkynyle on parle de groupe alcynylaryle. 

Les « h&6rocycies » d6signent des syst&mes hydrocarbon^ aromatiques ou non 
comprenant un ou plusieurs h6t6roatomes cycliques. II s'agit preffrentiellement de 
20 systSmes hydrocarbons cycliques comportant de 5 & 18 atomes de carbone et un ou 
plusieurs h6t£roatomes cycliques, notamment de 1 k 4 h6t6roatomes cycliques choisis 
parmi N, O ou S. Parmi les h£t£rocycles pr6feres, on peut citer notamment la 
morpholine, la pip&azine, la pip&idine, le t&rahydrofurane, l'oxazolidine, 
Tisoxazoline, cette liste n'&ant pas limitative. 
25 Par « halogSne », on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

Par « h&6roatome » on entend un atome choisi parmi 0,NetS. 
Les composes selon l'invention sont capables notamment d'augmenter la 
synthase et/ou la liberation de facteurs neurotrophiques 

Parmi les facteurs de croissance induits par P administration de ces nouveaux 
30 d&iv£s, on peut notamment citer & titre non limitatif : le NGF (nerve growth factor), 
le NT-3, le BDNF (brain-derived neurotrophique factor), le facteur neurotrophique 
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ciliaiie (CNTF), le bFGF (basic fibroblast growth factor), la neurotrophin-3, la 
proline S-100 beta (Rathbone, MJ>. et al. Prog. Neurobiol. (1999), 59, 663-690), 
ainsi que d'autres facteurs neurotrophiques impliques dans la survie et dans la 
regeneration de neurones sensitifs ou moteurs. Cette augmentation de la synthase 
5 et/ou de la liberation de facteur(s) neurotrophique(s) est la consequence d'une 
modulation de la guanylate cyclase dependante du monoxyde de carbone et/ou de 
1'inhibition d'une phosphodiesterase. Dans les deux cas, une augmentation des taux 
intracellulaires de GMPc sera observee. 

Les composes selon 1'invention peuvent agir sur l'une ou V autre enzyme 
1 0 (guanylate cyclase ou phosphodiesterase) ou combiner une action simultanee sur ces 
deux cibles. Dans ce dernier cas, une action synergique sera obtenue et se traduira 
par une forte augmentation intracellulaire de GMPc eventuellement associee a une 
augmentation d'AMPc. Pour certains etats ou certaines pathologies, un inhibiteur 
mixte de phosphodiesterase, c'est-&-dire un inhibiteur agissant h la fois sur au moins 
1 5 deux ifemilles differentes de phosphodiesterase (notamment les PDE2 et PDE4) sera 
prefere. Par exemple, un inhibiteur de phosphodiesterase de type 4 (PDE4) permettra 
de traiter la composante inflammatoire relative aux etats ou pathologies cibles. Cet 
effet anti-inflammatoire est notamment la consequence d'une forte diminution dose 
dependante de la production de facteur necrosant des tumeurs de type alpha (TNF-a) 
20 par les cellules pro-inflammatoires. Par ailleurs, un inhibiteur de PDE4 permettra 
egalement de traiter la depression, la demence ou encore l'anxiete. 

Certaines molecules selon 1'invention sont des inhibiteurs puissants et 
seiectife de la phosphodiesterase de type 4 (PDE4), pouvant agir simultanement ou 
non, sur l'augmentation de la synthese et de la liberation d'un ou de plusieurs 
25 facteurs neurotrophiques. Ces inhibiteurs de PDE4 ont demontre un efifet anti- 
inflammatoire marque pouvant avantageusement etre mis en ceuvre pour le 
traitement et la prevention de maladies inflammatoires et auto-immunes. Les 
inhibiteurs de PDE4 (IPDE4) sont particulierement interessants pour le traitement de 
l'asthme et des bronchopathies chroniques obstructives, mais egalement d'autres 
30 affections comme les rhinites, le syndrome de detresse respiratoire aigug, les 
allergies, les dermatites, le psoriasis, l'arthrite rhumatolde, les scleroses multiples 
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(notamment la sclerose en plaques), les dyskin6sies, les glom6rulon6phrites, 
rost^oarthrite, le cancer, le choc septique, le sida, la maladie de Crohn, 
1'osteoporose ou de l'arthrite rhumatolde, ou l'obesite. Les EPDE4 sont egalement 
pourvus d'effets centraux particulidrement avantageux pour le traitement de la 
5 depression, de Fanxiete, de la schizophrenic, du d6sordre bipolaire, des defauts de 
l'attention, de la fibromyalgie, des maladies de Parkinson et d' Alzheimer, de la 
sclerose amyotrophique, des scleroses multiples, des demences des corps de Lewy et 
d'autres d6sordres psychiatriques. Les nouveaux inhibiteurs de PDE4 sont 
avantageusement d£pourvus d'effet emetique et hypotenseur. 

10 Certains composes de Pinvention sont avantageusement dou£s d'effets anti- 

inflammatoires, de proprietes immunomodulatrices, neurologiques, antimicrobiens, 
antiviraux ou encore d'effets cardiovasculaires. Ces propriety associ6es & l'activite 
principale peuvent etre dues 4 un pharmacophore different de celui permettant 
d'engendrer la propriety principale. L'association de ces deux proprietes au sein 

15 d'une meme molecule est particuli&rement avantageuse pour le traitement des 
maladies d' Alzheimer et de Parkinson, du Sida, du diab&e, ainsi que des troubles de 
la m&noire, notamment ceux lies k la senescence. Dans certains cas, une propriety 
inhibitrice de PDE, des kinases dependantes des cyclines, de la 
monoaminooxygenase ou du transporteur 'multidrogue' pennettra d'obtenir ces 

20 proprietes associees. 

Les composes selon l'invention sont en outre avantageusement dou6s d'un 
excellent tropisme central et avantageusement denue d'effet hyperalgique et pro- 
inflammatoire. D'autres composes sont avantageusement d£nu£s d'effets centraux et 
penetrant de mani&re tr£s faible le syst&ne nerveux central. 

25 L'invention concerne egalement les procedes de preparation des composes de 

formule (I). 

Les composes de Finvention peuvent Stre prepares a partir de produits du 
commerce, en mettant en oeuvre une combinaison de reactions chimiques connues de 
Phomme du metier. 

30 A cet egard, selon un premier precede, les composes de formule generate (lb) 

selon Pinvention dans lesquels Y est different de chlore et de brome peuvent etre 
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obtenus h partir d'un compost de fonnule (lb) dans laquelle Y est un atome de chlore 
ou de brome en mettant en ceuvre les m&hodes suivantes : 

1. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe NR x R y , par reaction 
avec une amine de fonnule HNR x R y , dans un solvant organique & temperature 

5 ambiante. Comme solvant, on peut citer en particulier le dichloromethane ou le 
dimethylformamide. 

2. lorsque Y dans la foxmule du produit final (lb) est un groupe (Ci-C*) aJkyle, par 
reaction avec un compost de formule YLi, dans un solvant anhydre & une 
temperature comprise entre -80 et -20 °C, de preference aux alentours de -78°C. 

1 0 Comme solvant, on peut citer les ethers, notamment le tetrahydrofurane. 

3. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe (Cj-C 6 ) alcyn-l-yle, 
par reaction avec un compose de formule YH, dans lequel Y est un acetyienique vrai, 
«n presence d'iodure de cuivre, de chlorure de palladium, de triphenyl phosphine et 
d'une base, par exemple la triethylamine. Comme solvant, on peut utiliser 

15 notamment i'acetonitrile; la reaction est effectuee de preference k temperature 
ambiante 

4. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe (C 6 -Ci 2 )aryle, par 
reaction avec un compose aromatique, par exemple la JV^dimethylaniline & une 
temperature comprise entre 80 et 130 °C, de preference aux environs de 120°C et en 

20 tube scelie. Comme solvant, on preffere utiliser un solvant apiotique polaire, par 
exemple le chloroforme. Ces composes peuvent etre obtenus par un couplage au 
palladium en utilisant par exemple un acide boronique en presence d'une base, par 
exemple le bicarbonate de sodium. 

5. lorsque Y dans la fonnule du produit final (lb) est un groupe OR x , par reaction 
25 avec un alcool de formule HOR x k temperature ambiante. Si R x est egal h OH, 

Palcool sera remplace dans cette reaction par de l'eau ou un hydroxyde, par exemple 
Thydroxyde de sodium. 

6. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe SRx, par reaction 
avec un thiol de fonnule RxSH. Comme solvant on peut citer notamment le 

30 tetrahydrofurane. 



Printed from Mimosa 04/09/28 1 1 :09:56 Page: 34 



. WO 2004/011464 PCT/FR2003/002354 

33 

7. les composes oil Y dans la fonnule du produit final (lb) est un groupe SH peuvent 
etre obtenus directement en traitant les composes oil Y est un groupe OH par le 
reactif de Lawesson. 

Les composes de fonnule generale (lb) selon Tinvention dans lesquels Y est 
5 different de chlore peuvent egalement etre obtenus k partir d'un compost de fonnule 
(lb) dans laquelle Y est un groupement NR x R y particulier par exemple, un 
groupement iV-m^yl-AT-pMnylamino, iV r -methyl-A^-(4-nilroph6nyl)amino, A^-methyl- 
iST-(4-acylaminoph6ayl)amino ou triazole en mettant en oeuvre les methodes 
suivantes: 

10 1 . Lorsque Y dans la fonnule du produit final est un groi^pe NR x R yj par reaction avec 
une amine de fonnule HNR*R y , dans un solvant protique k une temperature comprise 
entre 10°C et 130°C, de preference autour de 90°C dans un tube scelie. Comme 
solvant, on peut citer en particulier le methanol ou PethanoL 

2. lorsque Y dans la fonnule du produit final (lb) est un groupement hydroxyle (OH), 
15 par reaction avec un hydroxyde, par exemple Phydroxyde de sodium, dans un 
solvant protique a une temperature comprise entre -10 et 100 °C, de preference aux 
alentours de 25°C. Comme solvant, on peut citer les alcools, ou les melanges alcool- 
eau notamment Fethanol ou le melange ethanol-eau. 

Les composes de formule generale (I) selon Pinvention dans lequel Ri represente 
20 un groupe (C1-C12) alkyle peuvent Stre prepares k partir des composes de formule 
gen6rale (I) oil Ri est egal k H, par une reaction d'alkylation utilisant une base, et un 
agent alkylant Comme base on peut notamment citer le carbonate de potassium et 
Thydrure de sodium. Les agents alkylants preferes sont les halogenures ou les 
epoxydes. La presence d'un catalyseur de transfert de phase permet,- selon les cas, 
25 d*ameiiorer les rendements de reaction. 

Les composes de formule generate (I) dans laquelle X = S selon Pinvention 
peuvent Stre obtenus k partir d'un compose de formule (I) dans laquelle X = O par 
une reaction utilisant le reactif de Lawesson dans un solvant organique, par exemple 
le toluene. 

30 Les composes de formule generale (la) et (lb) selon Pinvention dans lesquelles 
Ri^H peuvent gtre prepares par un procede comprenant les etapes suivantes: 
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a) reaction d^m compose de formule generate (V) 

H 2 N R3 
(V) 

dans laquelle R 3 et R4 son! tels que deiinis prec&iemment; 
avec un compost comprenant un groupe de foimule R2C(GP)^=NH, dans laquelle 
R2 est tel que defini precedemment et GP represente un groupement part ant, par 
exemple un atome d'halogene, un groupement (Ci-C4)alcoxy ou un groupement 
thio(C]-C4)alkyle, pour obtenir un compose de formule (VI) 

HN V^ K 4 




HN 

H (VI) 

dans laquelle R 2 , R3, et R4 sont tels quedefinis pr6c6Jemment ; 
10 b) reaction du compost de formule (VI) avec un dieiectrophile, par exemple le 
carbonate de diethyle ou un orthoester, pour obtenir un compost de formule (la) ou 
(lb) dans lesquelles R 2 , R 3 , R4, X et Y sont tels que definis pr6c6demment et Rj est 
6gal4H. 

Le compost comprenant un groupe de formule R 2 C(GP)=NH de Petape a) est 
15 de preference un imidate de formule R 2 (OMe)=NH.HCl, dans lequel est tel que 
defini prec6demment. La reaction est avantageusement effectuee en presence d'une 
base, par exemple Facetate de sodium, dans un solvant inerte 4 temperature 
ambiante. On peut citer comme solvant l'acetonitrile. En fin de reaction, le produit 
est obtenu dans ce cas sous forme d'acetate. 
20 I/etape b) est effectu6e avantageusement en presence d'une base, par 

exemple Tethanolate de sodium, h une temperature comprise entre 20 et 150 °C de 
preference aux alentours de 100°C, lorsque le dieiectrophile utilise est le carbonate 
d'ethyle, pendant une duree comprise entre 3 et 48 heures, de preference autour de 
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24 heures. Dans ce cas, un compost de fonnule g£n6rale (VII) est obtenu, dans 
laquelle R 2 , R3 et R4 sont tels que d£finis pr6c6demment. 




(VII) * 3 

Selon une autre variante de ^invention, les composes de fonnule generate 
5 (lb) selon Pinvention peuvent Stre obtenus & partir d'un compost de fonnule (VH), 
dans laquelle R 2j) R3 et R4 sont tels que definis ci-avant, en mettant en oeuvre les 
m6thodes suivantes : 

1. lorsque Y dans la fonnule du produit final est un groupe NR x R y , par 
reaction avec de Poxychlorure de phosphore (POCI3) et une amine tertiaire, par 
10 exemple la T^A^dim^thylanilme dans un solvant aprotique d une temperature 
comprise entre 60°C et 140°C pour obtenir un compost de fonnule (VHI) 



CI 




(VIII) Rs 

dans laquelle R 2 , R3 et R4 sont tels que d&Bnis pr6c6demment Ce compost (VUL) 
peut etre isoie ou directement converti en un compost de fonnule generate (lb) dans 

15 laquelle Y est un groupe NR x R y , par reaction avec une amine de formule HNR x R y> k 
temperature ambiante. 

2. lorsque Y dans la fonnule du produit final est un groupe NPI1CH3, par 
reaction avec de Poxychlorure de phosphore (POCI3) et de la N,N-dhn6ihyteinitine 
dans un solvant aprotique a une temperature comprise entre 60°C et 140°C pour 

20 obtenir un compost de formule (IX) 
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(IX) ** 

dans laquelle R 2 , R3 et R4 sont tels que definis precedemment 

3. lorsque Y dans la fonnule du produit final (lb) est un groupe SH, par reaction 
avec le r^actif de Lawesson dans un solvant aprotique. 
5 Selon une autre variante de 1'invention, les composes de formule generate 

(lb) selon l'invention peuvent Stre obtenus k partir d'un compost de fonnule (EX) en 
mettant en oeuvre les methodes suivantes : 

1. lorsque Y dans la formule du produit final (lb) est un groupe NR x R y , par 
reaction avec une amine de fonnule HNR x R y , dans un solvant protique, h une 

10 temperature comprise entre 20°C et 130°C, de preference autour de 100°C Coimne 
solvant on peut citer Fethanol. 

2. lorsque Y dans la fonnule du produit final (lb) est un groupe OH, par reaction 
avec un hydroxyde, par exemple Fhydroxyde de sodium, dans un solvant protique, k 
une temperature comprise entre 20°C et 130°C, de preference autour de 100°C. 

1 5 Conune solvant on peut citer Fethanol. 

3. lorsque R3 dans la formule du produit final (lb) est un groupe acyle, par 
reaction d'un chlorure d'acide, de preference en presence d'un acide de Lewis, & une 
temperature comprise entre 20°C et 80°C, de preference autour de 60°C avec un 
compose de formule (IX) dans laquelle R 3 est un atome d'hydrogdne. Cette reaction 

20 est avantageusement conduite en Tabsence de solvant Parmi les acides de Lewis on 
peut notamment citer le chlorure d'etain (TV). 

4. lorsque R3 dans la formule du produit final (lb) est un groupe nitro, par 
reaction de Pacide nitrique, de preference dans un milieu protique. Dans ce cas un 
produit de fonnule generate (X) est obtenu de maniere majoritaire 
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dans laquelle R 2 et R4 sont tels que d6finis pr6c6demment 

Selon une autre variante de Tinvention, les composes de formule g6n6rale (lb) 
selon I 'invention peuvent etre obtenus k partir d'un compost de formule (X) par un 
5 proc£d€ comprenant les 6tapes suivantes: 

1. I'hydrog&iation catalytique, par exemple en presence de palladium sur charbon. 
Un compose de formule gSnfrale (XI) est alors obtenu 

NH 2 




dans laquelle R 2 et R4 sont tels que d6finis pr6c6demment 
10 2, Pacylation d'un compost de structure g6n6rale (XI) en utilisant un agent acylant, 

de formule g6n6rale Acyl-GP oii GP a les memes significations que pr6c6demment. 

Comme agent acylant on pent citer les chlorures d'acide. Cette reaction est 

avantageusement conduite dans un solvant organique en presence d'une base. 

Comme base on peut citer la tri6thylamine et comme solvant le dichlorom&hane. Un 
1 5 compost de formule g6n6rale (XII) est alors obtenu 
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R2- 




Acyl 



(XII) H^ Ac y' 



dans laquelle R 2 et R4 sont tels que definis precedemment 

3. le compost de formule generate (XII) est transform^ en composes de fonnule 
g^n&ale {lb) selon I'invention par action d'un nucieophile de formule generate YH 
5 ou Y~, dans laquelle Y est tel que defini precedemment. Y peut par exemple §tre une 
amine de type HNR x R y ou 1'anion hydroxyde. 

Selon une autre variante de rinvention, les composes de fonnule generate 
(lb) selon I'invention peuvent etre obtenus & partir d'un compost de fonnule (Xffl) 



10 dans laquelle Rx, R y , R2 et R4 sont tels que definis precedemment et Hal represente 
un atome d'halog^ne, de preference un atome d'iode, en mettant en oeuvre les 
m6thodes suivantes : 

1. une reaction de couplage au palladium en presence d'un acide boronique ou d'un 
alcfcne ou d'un alcyne ou de tout autre r^actif classiquement utilise dans ce type de 

15 reaction de couplage, h une temperature comprise entre 10 et 130°C. 

2. par action d'une base forte, par exemple le w-butyllitbium h une temperature 
comprise entre -20°C et -80°C, de preference k -78°C. Un carbanion est alors 
obtenu en position 8 de la pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine. Ce carbanion peut ensuite 
Stre couple avec difKrents agents eiectrophiles. Comme agents eiectrophiles les 

20 aldehydes seront prefers. 




(XIII) 



Hal 
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Selon une autre variante de 1'invention, les composes de formule generate (la) ou 
(lb) ou R 3 est un groupement acyle peuvent etre obtenus selon F invention k partir 
d'un compose de formule (la) ou (lb) dans lesquelles R 3 est un atome d'hydrogene, 
par reaction d'un chlorure d'acide, de preference en presence d'un acide de Lewis, a 
5 une temperature comprise entre 20°C et 80°C, de preference autour de 60°C avec un 
compost de formule (IX) dans laquelle R 3 est un atome d'hydrogene. Cette reaction 
est avantageusement conduite en F absence de solvant Parmi les acides de Lewis on 
peut notamment citer le chlorure d'etain (TV). 

Les composes de formule g£n£rale (VII) peuvent etre prepares par reaction d'un 
1 0 compose de formule generate (XIV) 




<XJV) 

dans laquelle R3 et R4 sont tels que definis pr£cedemment, avec un compose 

comprenant un agent electrophile, par exemple un orthoester, k une temperature 

comprise entre 10 et 140°C, de preference autour de 100°C 
1 5 L'invention a egalement pour obj et une composition pharmaceutique 

comprenant au moins un compose de formule (I) et un vehicule ou un excipient 

acceptable sur le plan phannaceutique. 

L'invention a egalement pour objet l'utilisation d'au moins un compose de 

formule (I) pour la fabrication d'un medicament destine k traiter ou k pr£venir une 
20 maladie humaine ou animale pour laquelle une augmentation de la synthase et/ou la 

liberation de facteurs neurotrophiques est recherchee. 

L'invention a egalement pour objet l'utilisation d'au moins un compose de 

formule (I), pour la fabrication d'un medicament destine k traiter ou k pr6venir une 

maladie humaine ou animale pour laquelle une inhibition d'au moins une 
25 phosphodiesterase des nucleotides cycliques choisis parmi PDE2 et PDE4 est 

recherchee. Les inhibiteurs de PDE4 sont avantageusement d6pourvus d'effet 

emetique et peuvent avantageusement etre seiectifs vis-d-vis d'un sous-type de PDE4 

choisi parmi PDE4A-D. 
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L'invention conceme plus particuli&rement P utilisation des composes de 
formule (I) pour la fabrication d'un m6dicament destin6 k traiter ou k pr6venir des 
pathologies impliquant une <I6g6n6rescence neuronale. 

Ainsi les compositions pharmaceutiques contenant les composes selon 
5 Pinvention, notamment les pyrazolo[l,5-a]-l,3,54riazines substitutes peuvent 6tre 
utilisees dans le traitement de troubles neurod^ggnfratifs ou neurologiques des 
syst&mes central et p6riph6rique 9 y compris les troubles cognitifs li6s k Tflge, tels que 
la s6nilit6 et la maladie d ? Alzheimer, les tesions des nerfs, les maladies k prions 
(notamment les encephalopathies spongiformes de type maladie de Creutzfeldt- 

10 Jakob), les neuropathies p6riph6riques, y compris les neuropathies assocfees k 
P administration de medicaments (oncolytiques...), syndrome de Doato, les 
accidents vasculaires cer£braux et les affections avec spasmes telles que Pdpilepsie. 
Les composes selon Pinvention sont particulidrement intfressants dans le traitement 
de pathologies ou d*£tats dans lesquels les fonctions neuronales centrales ou 

15 periph&iques, sont alt6rees, et plus particuli&rement dans des Stats ou maladies 
resultant d'une mort neuronale excessive comme les troubles neurod6g6n6ratifs ou 
neurologiques des systemes centraux et p&ipMriques de nature chronique ou aiguB. 
On pent notamment citer k titre non limitatif les troubles cognitifs et mentaux ]i6s a 
PSge (notamment la s^nilite), la maladie d' Alzheimer, la maladie de Parkinson, la 

20 sclerose amyotrophique laterale, le syndrome de Down, les scleroses multiples, la 
maladie de Huntington's, les accidents vasculaires c£r£braux, les neuropathies 
p6riph6riques (y compris les neuropathies assoctees k la prise de medicaments ou au 
diabtte), les retinopathies (notamment la r6tinite pigmentaire), les traumatismes 
(accidents au niveau de la colonne vertebrale, compression du nerf optique suite k un 

25 glaucome et de mantere g^n^rale toute 16sion de nerfs centraux ou p6riph6riques. . .)> 
ou encore les troubles neuronaux causes par Paction de produits chimiques, ainsi que 
les troubles associ^s a ces 6tets ou maladies qui peuvent Stre des troubles secondares 
k la pathologie primaire. Dans de nombreux cas cit6s, c'est le plus souvent la mort 
progressive de motoneurones et/ou neurones sensitifs qui seront a Porigine des 

30 troubles observes. Dans certains cas, les compositions pharmaceutiques contenant les 
composes selon Pinvention, notamment les pyrazolotriazines substitutes, peuvent 
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etre d6nu6es d'effet neurotrophique mais agir fortement comme inhibiteur de PDE2 
ou de PDE4 ou combiner une action simultanfe sur ces deux enzymes (inhibiteur de 
PDE2/PDE4 mixte). Ces composes sont particulterement interessants pour le 
traitement des maladies inflammatoires et autoimmunes. 
5 Ce traitement peut <§galement dtre administrS k titre pr6ventif, a des patients 

risquant de developper ces memes maladies. 

Certains composes de Finvention prSsentent des effets anti-inflammatoires, 
des propri&es immunomodulatrices, neurologiques, antimicrobiennes, antivirales ou 
encore des effets cardiovasculaires. L'association de ces deux propriety au sein 
10 d'une m6me molecule est particuli^rement avantageuse pour le traitement des 
maladies d' Alzheimer et de Parkinson, du Sida, ainsi que des troubles de la memoiie, 
notamment ceux lies a la senescence. 

Les composes de Finvention sont Sgalement particulterement int&essants 
pour le traitement de pathologies du systeme nerveux central, telles que plus 
1 5 specifiquement la depression, la schizophr&iie, ie d&ordre bipolaire, les d6sordres de 
<i6faut d'attention, les affections avec spasmes telle que F6pilepsie la fibromyalgie, la 
demence des corps de Lewy (« Lewy body dementia »). 

Au sens de Finvention, le terme traitement d£signe aussi bien un traitement 
prSventif que curatif, qui peut Stre utilise seul ou en combinaison avec d'autres 
20 agents ou traitements. En outre, il peut s'agir d'un traitement de troubles chroniques 
ou aigus. 

Les composes ou compositions selon Finvention peuvent 6tre administr6s de 
diffi&rentes manures et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent Stre administr£s 
par voie injectable ou orale, comme par exemple par voie intraveineuse, 

25 intramusculaire, sous-cutan&, trans-dermique, intra-arterielle, etc., les voies 
intraveineuse, intramusculaire, sous-cutan6e et orale 6tant pr£f6rees. Pour les 
injections, les composes sont ggnfralement conditionnfo sous forme de suspensions 
liquides, qui peuvent Stre injectdes au moyen de seringues ou de perfusions, par 
exemple. A cet 6gard, les composes sont g$n6ralement dissous dans des solutions 

30 salines, physiologiques, isotoniques, tamponn£es, etc., compatibles avec un usage 
phannaceutique et sont connues de Fhomme du metier. Ainsi, les compositions 
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peuvent contenir un ou plusieurs agents ou vShicules choisis parmi les dispersants, 
solubilisants, stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou vShicules utilisables dans 
des formulations liquides et/ou injectables sont notamment la m&hylcellulose, 
Phydroxym&hylcellulose, la carboxym&hylcellulose, le polysorbate 80, le mannitol, 
5 la gelatine, le lactose, des huiles v€g6tales, P acacia, etc. 

Les composes peuvent egalement etre administr6s sous forme de gels, huiles, 
comprimes, collyres, suppositoires, poudres, g61ules, capsules, etc., Sventuellement 
au moyen de formes gal6niques ou de dispositife assurant une liberation prolong6e 
et/ou retantee. Ppur ce type de formulation, on utilise avantageusement un agent tel 
1 0 que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

II est entendu que le d6bit et/ou la dose inject6e peuvent etre adapt^s par 
Phomme du metier en fonction du patient, de la pathologie concern^e, du mode 
d' administration, etc. 

Typiquement, les composes sont administrfes k des doses pouvant varier entre 
15 0,1 fig et 100 mg/kg 4e poids corporel, plus g&i&alement de 0,01 k 50 mg/kg, 
typiquement entre 0,1 et 50 mg/kg. En outre, des injections r6p6t6es peuvent etre 
r6alis6es, le cas 6ch3ant D'autre part, pour des traitements chroniques, des systemes 
retard ouprolong^s peuvent Stre avantageux. 

L'invention est illustr£e par les exemples et la figure qui suivent, qui doivent 
20 etre consid6r6s comme illustratifs et non limitatifs. 

Les exemples 1 i 3 concernent la synthase chimique et les exemples 4-7 
illustrent Pactivite phannacologique des composes de Pinvention. 

La figure 1 repr&ente Peffet de la molecule Ia5 sur les neurones en culture. 
Les neurones sont mis en culture dans le milieu Neurobasal k partir du cortex 
25 c6r£bral de rat foetal selon le mode op6ratoire d6crit dans Pexemple 4 et sont 
photographies sans coloration 17 jours aprfcs la mise en culture. La culture A est une 
culture temoin sans compost La molecule Ia5 a &6 ajoutde k la culture B au 8*™* 
jour aprfcs la mise en culture k la concentration de 50 \xM. 

30 EXEMPLE 1 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE VT-XIII 
(intermMiaires de synthase) 
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Les produits de depart sont disponibles dans le commerce ou peuvent 6tre 
synth6tis6s par des m6thodes classiques connues de rhomme du metier. 

Acetate de A^pyrazol-3-yl)ac6tamidine.NaCl (Via). Ajouter sous argon k une 
5 solution de 500 mg de 3-aminopyrazole et de 692 mg de chlorhydrate d'iminoac6tate 
de m&hyle dans 10 mL de CH 3 CN, 516 mg d'AcONa. Laisser sous agitation k 
temperature ambiante pendant 12 heures. Filtrer et laver 2 fois avec 2 mL de CH3CN 
et 2 fois avec 5 mL d'Et 2 0. On obtient 1,34 g d'une poudre blanche, Rdt : 92%. Pf : 
159°C. ^-RMN (300MHz, DMSO-dfe) : 1,89 (s, 3H, CH 3 ), 1,98 (s, 3H, CH 3 ), 5,86 
10 (s, 1H pyrazole), 7,54 (s, 1H pyrazole). 

Acetate de iV-(pyrazol-3-yI)trifluoroac6tamidine (VIb). Ajouter sous argon k une 
solution de 1,18 g de 3-aminopyrazole dans 15 mL de CH3CN, 3,4 g de S-p- 
cUoroph6nyltrifluorothioac6timidate. Aprfcs 5 minutes, ajouter 812 ;jiL d'AcOH au 
15 goutte k goutte. Apr£s 8 heures, Evaporer k sec. Ajouter 5 mL 4'EtiO et 30 mL 
d'hexane. Laisser sous agitation vigoureuse pendant 30 minutes. Filtrer. Laver 2 fois 
avec 5 mL d'hexane, puis 2 fois avec 5 mL d'H 2 0. M : 178,12. Rdt = 93%. Pf : 
132°C. *H-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 6,38 (d, J= 2,4, 1H pyrazole), 7,51 (d, J= 2,4, 
1H pyrazole). 

20 

Pyrazolo [1 £-a] -1 3>5-triazin-4-one (Vila). Chauffer k reflux pendant 36 heures une 
solution de 1,0 g de 5-amino-2--pyrazolecarboxamide et de 3,0 mL d'orthoformiate 
de trim^thyle dans 50 mL de CH3CN. Laisser revenir k temperature ambiante. 
Laisser cristalliser pendant 2 jours. Filtrer les cristaux. Recristalliser dans CH 3 CN. 
25 On obtient le produit titre sous forme de cristaux incolores. 

2-M«hylpyrazoIo[l,5-a]-13^-triazin-4-one (VTIb). Ajouter 125 mg de Na k 10 
mL d'EtOH anhydre. Loreque le Na est entterement consommS, ajouter sous 
atmosphere inerte k cette solution, 200 mg d* acetate de iV-(pyrazol-3- 
30 yl)ac6tamidine.NaCl (Via) et 605 pL de carbonate de di6thyle. Chauffer k reflux 
pendant 5 heures. Evaporer k sec. Reprendre dans 10 mL d'eau glac^e. Ajouter une 
solution d'HCl 0,1N jusqu'a pH = 7 {contrdle au papier pH). Evaporer k sec. 
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Reprendre dans 7 mL d'eau glac6e. Laisser cristalliser pendant 2 heures. Filtrer. 
Recristalliser dans EtOH/Et 2 0. On obtient 110 mg du produit titre sous forme de 
cristaux incolores. M : 150,14, Rdt : 89%. Pf : 268°C. *H-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 
2,32 (s, 3H, CH 3 ), 6,38 (d, J= 1,8, H 8 pyrazole), 8,01 (d, J= 1,8, H 7 pyrazole), 12,48 
5 (s large, 1H ^changeable, NH). 

2-Thioxo-l£,3,4-tftrahydropyn^ (VIIc). Ajouter 

par petites fractions 676 mg de Na dans 20 mL d'EtOH absolu. Lorsque le Na est 
entidrement consomme, ajouter 900 mg de A^&hoxycarbonyl-iVHpyrazol-S- 

10 yl)thiour6e. Laisser sous agitation k temperature ambiante pendant 20 minutes. 
Evaporer a sec. Ajouter 10 mL d'IfeO glac£e et laisser sous agitation vigoureuse 
pendant 20 minutes k 0°C. Filtrer. Laver 2 fois avec 5 mL d'EtOH puis 2 fois avec 
10 mL d'Et 2 0. On obtient 671 mg de produit titre sous forme d'une poudre blanche. 
Rdt : 95%. Pf : 295°C. *H-RMN (200MHz, DMSO-4, + lg«e de D2O) : 5,51 (d, J = 

15 1,5, H 8 pyrazole), 7,48 (d, J= 1 ,5, H 7 pyrazole). 

2-Thiom6thyIpyrazolo[l,5-a]-l^^-triazin-4-one (VTId). Ajouter au goutte k 
goutte 222 jiL de Mel k une solution de 600 mg de 2-thioxo-l^,3»4- 
t6trahydropyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-4-one (VIIc) dans 20 mL d'EtOH, 3 mL 

20 d'HiO et 3 mL de lessive de soude. Laisser sous agitation k temperature ambiante 
pendant 20 minutes. Filtrer les cristaux blancs du produit titre (sel de Na). Reprendre 
les cristaux dans 10 mL d'H^O et ajuster le pH k 8 (contrdle au papier pH). Filtrer et 
laver 2 fois avec 2 mL d*H 2 0. On obtient 429 mg du produit titre sous forme d'une 
poudre blanche. M : 182,21. Rdt : 66%. Pf : 257°C. l H-RMN (200MHz, 1 goutte de 

25 DMSCM, + CDCI3) : 2,25 (s, 3H, CH 3 ), 5,92 (d, 2,0, 1H, H 8 pyrazole), 7,53 (d, J 
= 2,0 , 1H, H 7 pyrazole). 

4-(JV-M£thyI-;V-ph6nylamin^ (Ka). Chauffer k 

reflux un melange de 1,0 g de pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin«4-one (Vila) dans 3 mL 
30 de dim&hylaniline et 8 mL de POCI3 pendant 2 heures. Evaporer le POCl 3 . S6cher a 
la pompe (lheure). Ajouter 50 mL de CH 2 C1 2 et au goutte k goutte 3 mL de 
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m^thylaniline et 6 mL de triethylamine. Aprfes 1 heure a temperature ambiante, 
Svaporer h sec et ajouter 30 mL d'eau glac6e. Extraire 2 fois avec 30 ml d'Et 2 0, 
sScher les fractions organiques sur Na2SC>4 et 6vaporer & sec. Purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEtl/Hexane2 puis AcOEtl/Hexanel). Recristalliser 
5 dans 1'hexane. Rdt : 88%. l H-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 4,10 (s, 3H, CH 3 ), 6,64 (d, 
1H, IHpyrazole), 7,44-7,72* (m, 5H, 5H Ar); 8,03 (d, 1H, lHpyrazole), 8,48 (s, 1H, 
2-H). 

2-M6thyl-4-(A r -m«hyl-^ (IXb). En 

10 rempla9ant dans Texemple IXa la pyrazolo[l ,5-tf]-l ,3,5-triazin-4-one (Vila) par la 2- 
m6thylpyrazoloIl,5-aJ-l,3,5--triazin-4-one (VHb), on obtient de la m6me manidre le 
produit titre (Rdt : 92%). Pf : 1 16°C. 

2-M£thyl-4-[A^^ 

15 triazine (Xa). Ajouter 2,3 g de 2naa6thyl-4-(//-m6thyl^ 

a]-l,3,5-triazine (DCb) A 18 mL d'HN0 3 fumant i 0°C. Le milieu r6actionael se 
colore en rouge foncS. Aprds 10 minutes & 0°C, ajouter 300 mL d'un melange 
H 2 0/glace. Un pr6cipit6 vert se forme. Filtrer et laver 2 fois avec 20 mL d'H20, 2 
fois avec 6 mL de MeOH et 2 fois avec 10 mL d'Et20. Purifier par chromatographic 

20 (CH2CI2 50/Et 2 O 50). Triturer dans 15 mL d'Et 2 0. Filtrer et laver avec 2 fois 5 mL 
d'Et 2 0. On obtient 2,7 g du produit titre sous forme d'une poudre crfeme (Rdt : 85%). 
Pf : 256 °C. ] H-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 2,74 (s, 3H, CH 3 ), 3,83 (s, 3H, NCH 3 ), 
7,85 (systeme AB, Ad - 0,94, Jab = 8,7, 4H, NOzPh), 8,28 (s, H 7 pyrazole). 

25 8-Amino^4- [A^-(4-aminoph6ny O-A^-methy Iamino] -2-m6thy Ipyrazolo [1 ,5-a] -1 ,3,5- 
triazine (XIa). Hydrog6ner k pression atmosph&ique une solution/suspension de 60 
mg de 2-m&hyl-4-[A^m6thyl-^ 

triazine (Xa), 60 mg de Palladium sur charbon dans 30 mL de MeOH pendant 2 
heures. Filtrer sur c&ite. Laver 2 fois avec 10 mL de MeOH. Evaporer a sec. Purifier 
30 par chromatographic (CH 2 C1 2 50/EtOH 10/AcOEt 40) puis (CH 2 C1 2 40/EtOH 
20/AcOEt 40). On obtient une huile jaune, qui cristallise lorsqu'on la triture dans un 
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minimum d'Et z O (Rdt : 68%). Pf : 166°C. ^-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 2,54 (s, 3H, 
CH 3 ), 3,66 (s, 3H, NCH 3 ), 6,83 (systeme AB, Ad - 0,29, J— 8,6, 4H, NHaPh), 7,50 
(s, H 7 pyrazole). 

5 8-Ac6tamido-4-yV^4-ac6tamidoph6i^ 

<i]-l,3,5-triazine (Xlla). Ajouter goutte k goutte k 0°C, 47 pL de chlorure d'ac&yle 
k une solution de 80 mg de 8-amino^[AT-(4~aminoph6nyI^^ 
m6thylpyrazolo[l,5-fli]--l,3,5-triazine (Xla) dans 7 mL de CH2CI2 anhydre. Ajouter 
goutte k goutte 96 jiL de tri&hylamine. Laisser revenir k temperature ambiante. 

10 Evaporer k sec. Ajouter 15 mL d'HbO et extraire 3 fois iavec 10 mL de CH2CI2. 
S6cher sur Na 2 S04- Evaporer k sec. Purifier par chromatographic (CH2G2 50/ AcOEt 
40/EtOH 10) puis (CH2CI2 40/AcOEt 40/EtOH 20). Evaporer k sec. Triturer dans 10 
mL d'Et20. On obtient 88 mg du produit titre sous forme d'une poudre blanche (Rdt 
: 84%). Pf : 158 °C. ! H-RMN (200MHz, CDC1 3 ) : 2,21 (s, 6H, 2 x CH3CO), 2,36 (s, 

15 3H, CH 3 ), 3,74 (s, 3H, NCH 3 ), 7,53 <syst6me AB, Ad = 0,41, Jab - 8,8, 4H, 
CONHPh), 7,60 (s large, 2H, 2 NH 6changeables), 8,35 (s, H 7 pyrazole). 

S-Iodo^jV-mSthyl-Ar-phSnylam (XHIa). 
Ajouter 140 mg de NIS k une solution de 100 mg de 4-(N-m&kyl-N- 
20 ph^ylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3 3 5-triazine (IXa) dans 10 mL de CHCI3. Chauffer k 
reflux 30 minutes. Evaporer a sec. Purifier par chromatographic (AcOEt/Hexane, 
1 :3). Recristalliser dans EtOH. On obtient le produit titre sous forme de cristaux 
incolores. Rdt : 91%. Pf : 193 °C. 'H-RMN (300MHz, CDC1 3 ) : 3,82 (s, 3H, NCH 3 ), 
7,19-7,44 (m, 5H, Ph), 7,77 (s, 1H, H 7 pyrazole), 8,3 (s, 1H, H 2 pyrazole). 

25 

8-Iodo-2-m6thyl-4^AT-m£thyl-A^^ 

(Xiilb). En remplagant dans Texemple Xllla la 4-(jV-m6thyl-iV- 
ph6nylamino)pyrazolo[l,5-a]-.l,3,5-triazine (IXa) par la 2-m6thyl-4-(JV-methyl-A^- 
phfeylamino)pyrazolo[l,5-^]-l,3,5-triazine (EXb) on obtient de la m&ne manifre le 
30 produit titre (Rdt : 78%). 
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EXEMFLE 2 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE lb 
4-[(Hydroxy)[4KiV-m$thy^^^ 

y]]m^thyl]benzoale dc mlthyle (Ibl) Ajouter k -78°C et sous argon k une solution 
5 de 160 mg de 8-iodo^(A^-methyl-A^-phenylamino)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine 
(Xffla) dans 25ml de THF anhydre, 220 *iL de *-BuLi k 15% dans l'hexane. Aprfes 5 
minutes k -78°C ajouter 115 mg de 4-formylbenzoate de m6thyle. Laisser revenir k 
temperature ambiante. Evaporer k sec. Ajouter 30ml d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 30 
mL de CH2CI2. Sfcher sur Na 2 S0 4 et filtrer. Evaporer k sec. Purifier par 
10 chromatographic (AcOEtl/Hexanel). Recristalliser dans Et 2 0/Hexane. On obtient le 
produit titre sous forme de cristaux incolores (Rdt = 93%). Pf : 68 °C. ] H-RMN (300 
MHz, CDCfe) : 3,80 (s, 3H, CH 3 ), 3,91 (s, 3H, CH 3 ), 6,22 (s, 1H,CH), 7,17-7,55 (m, 
8H, 8 ArH), 8,01 (d, J= 8,2, 2H, 2 CH), 8,21 (s, 1H, 1 ArH). 

15 8-{(2-CMoroph6nyl)(bydro^ 

pyrazoloIl 5 5^]-l^,5-tria2ane (Ib2). Ajouter sous atmosphere inerte et k -78°C k 
une solution de 8-iodo-4^AT-m<Sthyl-^^^ 

1,3,5-triazine (500 mg, 1,27 mmol) dans 30 mL de THF, 640 \xL (1,52 mmol, 1,2 6q) 
de w-butyl lithium (237 M dans l'heptane). Le melange r6actionnel est agite a -78° 

20 pendant 5 min. Une solution de 2-chlorobenzald6hyde (0,17 mL, 1,52 mmol, 1,2 6q) 
dans 5 mL de THF est alors additionnte goutte k goutte et le milieu r6actionnel est 
agit^ k -78°C pendant 1 h additionnelle, puis est hydrolys6 par addition d'eau et 
concentre sous pression r6duite. Le residu huileux obtenu est partag£ entre de 
Pac6tate d'6thyle et de Feau. La phase organique est lavfe par une solution satur^e 

25 de chlorure de sodium, s£ch6e (N^S0 4 ) et 6vapor6e. Le residu est purifte par 
chromatographie flash sur gel de silice (61uant: <§ther de p6trole/AcOEt 8:2) pour 
donner le produit titre (383 mg, 74%) sous forme d'un solide incolore : Pf = 153- 
155°C (methanol); 'H-RMN (300 MHz, CDCfe) d 1,01 (t, 3H, J= 7.3 Hz, CH 3 ), 
1.78-1.91 (m, 2H, CH 2 ), 2,73 (t, 2H, J= 7.3 Hz, CH 2 ), 3,71 (s, 3H, CH 3 ), 4,63 (d, 

30 1H, J= 4,3 Hz, OH), 6,49 (d, 1H, J- 4,3 Hz, CH), 7,13-7,20 (m, 3H, H Ar), 7,28- 
7,38 (m, 6H, H Ar), 7,74-7.78 (m, 1H, H Ar); I3 C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 14,0 
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(CH 3 ), 21,2 (CH 2 ), 40,6 (CH 2 ), 42,1 (CH 3 ), 65,0 (CH), 109,4 (C), 126,3 (2 CH), 
127,1 (CH), 127,2 (CH), 127,8 (CH), 128,5 (CH), 129,0 (2 CH), 129,3 (CH), 132,0 
(C), 141,2(C), 143,6 (CH), 144,6 (C), 148,6 (C), 149,1 (C), 165,6 (C); SM (IS) m/z 
390 (M++1, 35 C1), 392 (M*+l, 37 C1). 

5 

8-(24Zldor0beiizoyl)^^V-m£thy 

1,3,5-triazine (Ib3). Ajouter sous atmosph&re inerte, 700 mg (8,05 mmol, 8 €q) de 
dioxyde de manganese k une solution de 8-[(2K:Moroph6nyl)(hydroxy)m6thyl]-4-(iV- 
m^yl-JV^phfoylammo>2-rt-p^^ (Ib2) (380 mg, 

10 0,93 mmol) dans 20 ml de CH2CI2. Le melange est agitS pendant une nuit h 
temperature ambiante, puis filtr6 sur c61ite et £vapor6. Le r&idu est purifte par 
colonne de chromatographic sur gel de silice (6ther de p6trole/AcOEt: 8/2) pour 
conduire au compost titre (346 mg, 90%) sous forme d'un solide incolore: Pf = 149- 
151°C (methanol); ^-KMN (300 MHz, CDCI3) d 0,93 (t, 3H, J = 13 Hz, CH 3 ), 

15 1.65-1.75 (m, 2H, CH 2 ), 2,73 (t, 2H, 7.3 Hz, CH 2 ), 3,74 (s, 3H, CH 3 ), 7,15-7,19 
(m, 2H, H Ax), 7,29-7,40 (m, 7H, H Ar), 7,95 (s, 1H, H Ar); 13 C-RMN (75 MHz, 
CDCI3) d 13,9 (CH 3 ), 20,4 (CH 2 ), 40,8 (CH 2 ), 42,3 (CH 3 ), 109,1 (C), 126,2 (2 CH), 
126,5 (CH), 127,5 (CH), 129,1 (2 CH), 129,6 (CH), 130,5 (CH), 130,9 (C), 132,0 
(C), 140,2 (C), 144,3 (C), 146,9 (CH), 149,2 <C), 152,3 (C), 170,2 (C), 187,3 (CO); 

20 SM (IS) m/z 406 (M^+l, 35 C1), 408 (M++1, 37 C1). 

8-(2-C1iIorobenzoyl)-4-(iV-m6thylamino)-2-/i-propyIpyrazolofl 

triazine (Ib4). Une solution de 8-(2-cUorobenzoyl)-4-(Ar-m6thyl-A^ph6nylamino)-2- 

w-propylpyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (Ib3) (320 mg, 0,79 mmol) et de m&hylamine 

25 (33% wt. dans I'&hanol, 0,2 mL, 1,6 mmol, 2 6q) dans 10 mL d*6thanol est agitee en 
tube scellS pendant une nuit k 70°C. Aprfes refroidissement, l'6thanol est 6vapor6. Le 
r6sidu est purifte par colonne de chromatographic sur gel de silice (61uant: 
CH 2 Cl 2 /AcOEt 9,5/0,5) pour conduire au compost titre (172 mg, 66%) sous forme 
d'un solide incolore: Pf = 116-118°C (methanol). 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) d 

30 0,91 (t, 3H, /= 7.3 Hz, CH 3 ), 1,62-1.72 (m, 2H, CH 2 ), 2,71 (t, 2H, J= 7.3 Hz, CH 2 ), 
3,24 (d, 3H, J= 5,1 Hz, CH 3 ), 6,54 (s large, 1H, NH), 7,31-7,45 (m, 4H, H Ar), 8,26 
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(s, 1H, H Ar); 13 C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 13,9 (CH 3 ), 20,6 (CH 2 ), 27,4 (CH 2 ), 
41,1 (CH 3 ), 110,6 (C), 126,7 (CH), 128,8 (CH), 129,8 (CH), 130,7 (CH), 131,1 (CH), 
140,1 (C), 147,6 (CH), 149,4 (C), 149,7 (C), 171,3 (C), 187,5 (CO); SM (IS) m/z 
330 (Mf+l, 35 C1), 332 (M*+l, 37 C1); HRMS QlQ pour Ci6H l7 ClN 5 0; calculi: 
5 330,1 121; trouv6: 330,1 123. 

3-[4~(iV-M6thyWV-ph^ 

d'&hyle (Ib5). Chauffer & 55°C pendant 3 heures et sous atmosphere inerte un 
melange de 1,0 g de 84odo^-(#-m^yl-#-ph£ny 

10 triazine (Xffla), 2,5 mL d'acrylate de mSthyle, 450 mg de PdCl 2 (dppf) et de 2,0 g 
d'iodure de t&rabuiylammoniurn dans un melange de DMF :H20 :TEA (25 :5 :5). 
Evaporer k sec. Rqprendre le r^sidu dans 200 mL d'AcOEt et laver deux fois avec 
100 mL d'HiO. S6cher ies fractions organiques sur Na 2 SC>4. Eyaporer a sec. Purifier 
le r6sidu par chromatographic sur silice (AcOEt/Hexane, 1 :3). Recristalliser dans 

15 Et 2 0/hexane. On obtient 790 mg de produit titre sous forme de cristaux incolores. 
Pf : 139 °C. ^-RMN (75 MHz, CDCI3): 1,32 (t, J= 7,1 Hz, 3H, CH 3 ), 3,82 (s, 3H, 
NCH 3 ), 4,24 (m, J= 7,1 Hz, 2H, CH 2 ), 6,63 (d, J= 15,9 Hz, 1H, CH), 7,20-7,46 (m, 
5H, 5 ArH), 7,78 (d, J= 15,9 Hz, 1H, CH), 7,90 (s, 1H, CH), 8.31 (s, 1H, CH). I3 C- 
RMN (300 MHz, CDC1 3 ): 16,0, 44,1, 61,7, 107,3, 118,3, 127,8, 129,2, 130,8, 134,6, 

20 145,8, 151,0, 151,6, 155,6, 169,0. 

3-[4-(iV-M6thyl-iV-^ 

d'lthyle (Ib6). Hydrog6ner h temperature ambiante et k pression atmosph6rique 
pendant 6 heures une suspension de 1,2 g de 3-[4-(JV-in6thyl-iV- 

25 ph^nylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8-yl]acrylate d*&hyle (Ib5) et de 500 mg 
de Pd/C (10%) dans 80 mL de methanol. Filtrer sur papier filtre. Recristalliser dans 
Et 2 0/Hexane. On obtient 1,1 g du produit titre sous forme de cristaux incolores. Pf = 
74 °C. *H-RMN (75 MHz, CDC1 3 ): 1,27 (t, 7,2 Hz, 3H, CH 3 ), 2,66 (t, J= 7,4 Hz, 
2H, CH 2 ), 2,99 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH 2 ), 3,80 (s, 3H, NCH 3 ), 4,11 (m, /== 7,2 Hz, 

30 2H, CH 2 ), 7,17-7,41 (m, 5H, 5 ArH), 7,68 (s, 1H, CH), 8,19 (s, 1H, CH). 13 C-RMN 
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(300 MHz, CDC1 3 ): 15,8, 19,8, 36,2, 43,8, 61,9, 109,1, 127,7, 128,8, 130,6, 146,2, 
149,6, 151,6, 153,2, 174,4. 

Acide 3-[4-(iV-m6thyI~A^ 
5 propionique (Ib7). Laisser sous agitation k temperature ambiante pendant 24 heures, 
une solution 6quimolaire de 3-[4^JV-m6thyl-iV^ 

triazin-8-yl]propionate d'Sthyle Ib6 et de NaOH dans un melange H 2 0/EtOH, 1:9. 
Filtrer le pr6cipit6 et reprendre dans un minimum d'eau, puis ramener le pH k 3-4 k 
Faide d'HCl IN. Filtrer le pr^cipitd On obtient le produit titre sous forme de cristaux 
10 incolores. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ): 2,73 (t, J= 7,1 Hz, 2H, CH 2 ), 3,01 (t, J— 7,1 
Hz, 2H, CH 2 ), 3,80 (s, 3H, CH 3 ), 7,18-7,41 (m, 5H, 5 ArH), 7,69 (s, 1H, 1 ArH), 
8,20 (s, 1H, 1 ArH). 

4-[[l-Ox<>-344-(;V-m^ 

15 propyl] amino] benzoate de methyle (Ib8). Laisser sous agitation k temperature 
ambiante pendant une heure une solution de 380 mg de O-Benzotriazol-l-yl- 
^7V;jNr^'-tetram6thyluronium (HBTU), 400 pL de JV-m6thylmoiphoIine, et de 297 
mg d' acide 3-[4-(JN^m6thyl-iV"ph6nylamino)pyrazolo[l ,5~a]- 1 ? 3,5-triazin-8- 
yl]propionique (Ib7) dans 4 mL de DMF anhydre. Ajouter 152 mg de 4- 

20 aminobenzoate de m6thyle, et laisser sous agitation pendant 48 heures. Le milieu 
r6actionnel est alors dilu6 avec 100 mL d'AcOEt, et laver deux fois avec 20 mL 
d'eau. S6cher les fractions organiques (Na2S04>. Evaporer k sec. Purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEt/Hexane, 1 :1 puis AcOEt). Recristalliser dans 
EtOHZEtaO. On obtient le produit titre sous forme d'une poudre blanche (Rdt = 78 

25 %). *H-RMN (300 MHz, CDCI3): 2,83 (t, J— 7,0 Hz, 2H, CH 2 ), 3,12 (t, J - 7,0 Hz, 
2H, CH 2 ), 3,83 (s, 3H, CH 3 ), 3,91 (s, 3H, CH 3 ), 7,18-7,21 (m, 2H, 2 ArH), 7,37-7,46 
(m, 3H, 3 ArH), 7,59 (d, J= 8,5 Hz, 2H, 2 CH), 7,71 (s 5 1H, 1 ArH), 7,99 (d, J= 8,5 
Hz, 2H, 2 CH), 8,17 (si, 1H, NH), 8,23 (s, 1H, 1 ArH). 

30 8-Benzoyl-2-m6thyI-4-(iV-m6th^ 

(Ib9). Ajouter sous argon 580 jiL de chlorure de benzoyle k 227 mg de 2-m6thyl-4- 
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(W-m6thyl~JV^ph6nylan^ (DCb). Ajouter au goutte k 

goutte 588 ^iL de SnOU. Chauffer a 60°C pendant 12 heures. Le milieu r6actionnel se 
colore en noir. Verser dans 40 mL d'IfeO et extraire 3 fois avec 40 mL d'AcOEt. 
S6cher sur Na2S0 4 et filtrer. Evaporer k sec. Purifier par chromatographic 
5 (AcOEtl/Hexane2). On obtient 292 mg d'une huile qui cristallise lentement Rdt : 
85%. Pf : 12 1°C. te-RMN (200MHz, CDCI3) : 2,68 (s, 3H, CH 3 ), 3,79 (s, 3H, 
NCH3), 7,20-7,60 (m, 8H Ar), 7,84-7,90 (m, 2H Ar), 8,05 (s, H 7 pyrazole). 

2- M£thyl-4-(/V^m6thyIr/V-^^ 

10 carboxylate d'&hyle (IblO). Remplacer dans Fexemple Ib9 le chlorure de benzoyle 
par le chlorure d'oxalyle puis 6vaporer k sec en fin de reaction. Ajouter 20 mL 
d'EtOH absolu et chauffer k reflux pendant 4 heures. Evaporer k sec. Ajouter 40 mL 
d'un mSlange H 2 0/glace. Extraire 3 fois avec 30 mL d'AcOEt. S6cher sur Na 2 S04. 
Purifier parfiellement par chromatographic <AcOEtl/Hexl). Recristalliser dans 

15 EtOH. Pf : 202°C. SM (FAB, M + it) : 312. 'H-RMN (300MHz, DMSOrffc),: 1,36 
(t, J= 7,1, 3H, CH 2 CH 3 ), 2,66 (s, 3H, CH 3 ), 3,74 <s, 3H, NCH 3 ), 4,36 (q, J= 7,1, 2H, 
CH2CH3), 7, 14-7,1 8 (m, 2H Ar), 7,35-7,41 (m, 3H Ar), 8,06 (s, H 7 pyrazole). 

3- [4^A r -M«hyl-A r -ph6nylamino)pyrazolo[l^-a]-l de 
20 tert-butyle (Ibll). En remplafant dans l'exemple Ib5 Facrylate d'6thyle par 

Tacrylate de terf-butyle, on obtient de la meme mani&re le produit titre (87%) sous 
forme d'un solide incolore, 

3-[4^r~M#hyWV-ph6nylamm^ de 
25 tert-butyle (Ibl2). En rempla$ant dans l'exemple Ib6 le S-^iV-m^thyl-/^ 
ph^ylainino)pyrazolo[l,5-a]--l,3,5-triazin-8-yl]acrylate d'6thyle (Ib5) par le 3-[4- 
(jV-M&hyl-W-ph^nylamm^^ de terMrotyle 

(Ibl 1), on obtient de la m&ne maniere le produit titre (76%) sous forme d 7 un solide 
incolore. Ce produit peut 6tre transform^ en acide 3 -[4-(iV-m£thyl-JV- 
30 ph6nylainino)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8-yl] propionique (Ib7) par simple clivage 
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de 1'ester terr-butylique en utilisant de Pacide trifluoroac^tique dans le 
dichlorom&hane (Rdt : 95%). 

4-(iVHna6thyI-^ (Ibl3). 
5 Dissoudre 80 mg de 84odo^-(JV-m^yl-iV^p^ 

triazine (Xlllb) dans 6 mL de tolu&ne d6gaz6. Ajouter 25 mg de 
^/ra^^triph^nylphosphine palladium(0), 210 |iL de Na 2 C0 3 2M dans H 2 0 et 30 mg 
d'acide benzfeneboronique en solution dans 30 jjL d'EtOH. Chauffer k 90°C pendant 
15 heures sous argon. Evaporer k sec. Purifier par chromatographic (AcOEt 
10 50/Hexane 50). On obtient 40 mg du produit titre sous forme d'une poudre cr&me. 
Rdt : 78%. 

4-(7V-m£thyKAS^^ 

(Ibl4). En remplafant dans Texemple lb 13 1'acide benztoeboronique par 1'acide 4- 
15 fluorobenzfene boronique on obtient de la rneme mani&re le produit titre (78%) sous 
forme d'un solide incolore. 

8-[(3-Furyl)(hydro^)m6thyl]^ 

[l,5-a]-l,3,5-triazine (Ibl5). En remplafant dans l'exemple Ib2 le 2- 
20 chlorobenzaktehyde par le 3-furald6hyde on obtient de la meme manfere le produit 
titre (65%) sous forme d'un solide incolore. Pf = 142-144°C (methanol); *H-RMN 
(300 MHz, CDC1 3 ) d 1,02 (t, 3H, /= 7.3 Hz, CH 3 ), 1.79-1.92 (m, 2H, CH 2 ), 2,75 (t, 
2H, J= 7.3 Hz, CH 2 ), 3,70 (d, 1H, J= 4,5 Hz, OH), 3,73 (s, 3H, CH 3 ), 6,08 (d, 1H, J 
= 4,5 Hz, CH), 6,43 (s large, 1H, H Ar), 7,15-7,18 (m, 2H, H Ar), 7,32-7.41 (m, 5H, 
25 H Ar), 7,54 (m, 1H, H Ar); l3 C -RMN (75 MHz, CDCI3) d 14,0 (CH 3 ), 21,2 (CH 2 ), 
40,6 (CH 2 ), 42,0 (CH 3 ), 60,8 (CH), 109,4 (CH), 110,3 (C), 126,2 (2 CH), 127,1 
(CH), 128,4 (C), 129,0 (2 CH), 139,5 (CH), 143,2 (CH), 143,4 (CH), 144,6 (C), 
148,3 (C), 149,1 (C), 165,5 (C); SM (IS) m/z 364 (M*+l). 

30 8-(3-Furylm£thyl)-2-«-propyM 

1,3,5-triazine (Ibl6). Ajouter k 0°C et sous atmosph&te inerte, 312 mg (8,25 mmol, 
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9 eq) de borohydrure de sodium a 2 mL d'acide trifluoroacetique. A ce melange et a 
15°C, est ajoutee goutte a goutte une solution de 8-((3-furyl)(hydroxy)methyl]-4-(Ar- 
mettyl-A^phenylammo)-2-n-propylpy^ (Ibl5) (333 mg, 

0,92 mmol) dans le dicmoromethane (5 mL). La solution est alors agitee a 
5 temperature ambiante pendant 2 h, puis diluee par addition d'eau et basifiee par ajout 
d'hydroxyde de sodium. Le produit est extrait par le dichloromethane, seche" 
(MgSQt) et evapore sous pression reduite. Le residu est purifie par colonne de 
chromatographic sur gel de silice (eluant: EP/AcOEt: 8/2) pour conduire au compost 
titre (286 mg, 90%) sous forme d'une huile incolore. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) d 

10 1,03 (t, 3H, J= 7.3 Hz, CH 3 ), 1.81-1.94 (m, 2H, CH 2 ), 2,77 (t, 2H, J= 7,3 Hz, CH 2 ), 
3,73 is, 3H, CH 3 ), 3,80 (s, 2H, CH 2 ), 6,31 (s large, 1H, H Ar), 7,15-7,18 (m, 2H, H 
At), 7,22 (s large, 1H, H Ar), 7,30-7,40 (m, 4H, H Ar), 7,56 (s, 1H, H Ar); 13 C-RMN 
(75 MHz, CDC1 3 ) d 14,1 (CH 3 ), 18,4 (CH 2 ), 21,4 (CH 2 ), 41,0 (CH 2 ), 42,0 (CH 2 ), 
106.5 (C), 111,4 (CH), 124,1 <C), 126,1 (2 CH), 126,8 (CH), 128,9 (2 CH), 139,4 

15 (CH), 142,9 (CH), 144,9 (CH), 145,0 (C), 148,5 (C), 149,4 (C), 164,9 (C); SM (IS) 
m/z 348^+1). 

8-(3-Furylm£thyI)-2-ra-propyl-4-(iV-m6thylamm^ 

<H>17). En remplacant dans Pexemple Ib4 le 8-(2-cMorobenzoyl)-4-(W-memyl-JV- 
20 phenylanmio>2-n-propylpyrazolo[l,5<i]-l,3,5-triazine (Ib3) par le 8-(3- 
iuiylme^yl)-2-»-propyl-4-(JV^^ 

(Ibl6) on obtient de la meme maniere le produit titre (90%) sous forme d'une huile 
incolore. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) d 1,02 (t, 3H, J= 73 Hz, CH 3 ), 1.80-1.93 (m, 
2H, CH 2 ), 2,74 (t, 2H, J= 7,3 Hz, CH 2 ), 3,20 (d, 3H, J= 5,1 Hz, CH 3 ), 3,84 (s, 2H, 
25 CH 2 ), 6,34 (s large, 1H, H Ar), 6,49 (s large, 1H, NH), 7,26 (s large, 1H, H Ar), 7,34 
(s large, 1H, H Ar), 7,74 (s, 1H, H Ar); 13 C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 14,1 (CH 3 ), 
18,4 (CH 2 ), 21,7 (CH 2 ), 27,3 (CH 3 ), 41,4 (CH 2 ), 107,8 (C), 111,4 (CH), 124,2 (C), 
139,5 (CH), 143,0 (CH), 145,0 (CH), 146,3 (C), 149,4 (C), 166,2 (C); SM (IS) m/z 
272 (M*+l); HRMS (IC) pour Ci^gNsO; calcute: 272,1511; trouv6: 272,1513. 

30 
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8^(Hydrt>xy)(2-tMenyl)methyI]-4-(^^ 

pyrazolo[l^-a]-l^,5-triazine (Ibl8). En remplacant dans l'exemple Ib2 le 2- 
chlorobenzald6hyde par le 2-tmophenecarboxaldehyde, on obtient de la meme 
maniere le produit titre (68%) sous forme d'un solide incolore: Pf = 150-152°C 
5 (methanol). 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) d 1,02 (t, 3H, J= 7,3 Hz, CH 3 ), 1 .79-1 .91 
(m, 2H, CH 2 ), 2,75 (t, 2H, J= 7,3 Hz, CH 2 ), 3,74 (s, 3H CH 3 ), 4,15 (d, 1H, J= 4,5 
Hz, OH), 6,35 (d, 1H, J = 4,5 Hz, CH), 6,91-6,97 (m, 2H, H Ar), 7,15-7,19 (m, 2H, 
H Ar), 7,23 (dd, 1H, J= 1,3, 4,9 Hz, H Ar), 7,32-7,40 (m, 3H, H Ar), 7,56 (s, 1H, H 
Ar); 13 C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 14,0 (CH 3 ), 21,2 (CH 2 ), 40,6 (CH 2 ), 42,1 (CH 3 ), 
10 64,5 (CH), 110,3 (C), 124,3 (CH), 124,9 (CH), 126,3 (2 CH), 126,6 (CH), 127,2 
(CH), 129,0 (2 CH), 143,4 (CH), 144,6 (C), 148,0 (C), 148,4 (C), 149,1 (C), 165,7 
(C); SM (IS) m/z 380 (M++1). 

4KAT-Methyl-jV-phenyte 
15 1,3,5-triazine (Ibl9). En remplacant dans l'exemple Ibl6 le 8-1(3- 
wryl)(hydroxy)memyl]-4-(^^ 

1,3,5-triazine (Ibl5) par le 8-[(hydroxyX2-tbienyl)m6thyl]-4-(iV'-methyl-^- 
ph6nylammo>2-»-pr(jpyIpyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (Ibl8), on obtient de la meme 
maniere le produit titre (90%) sous forme d'une huile incolore: 'H-RMN (300 MHz, 

20 CDC1 3 ) d 1,03 (t, 3H, J= 7.3 Hz, CH 3 ), 1.81-1.93 (m, 2H, CH 2 ), 2,77 (t, 2H, J= 7.3 
Hz, CH 2 ), 3,73 (s, 3H, CH 3 ), 4,21 (s, 2H, CH 2 ), 6,83-6,89 (m, 2H, H Ar), 7,09 (dd, 
1H, J= 1,1, 5,1 Hz, H Ar), 7,15-7,18 (m, 2H, H Ar), 7,28-7,40 (m, 3H, H Ar), 7,60 
(s, 1H, H Ar); ,3 C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 14,1 (CH 3 ), 21,4 (CH 2 ), 23,1 (CH 2 ), 
40,9 (CH 2 ), 42,0 (CH 3 ), 106,6 (C), 123,5 (CH), 124,8 (CH), 126,1 (2 CH), 126,8 

25 (CH), 126,9 (CH), 128,9 (2 CH), 143,9 (C), 144,9 (CH), 145,0 (C), 148,5 (C), 149,3 
(C), 165,1 (C); SM (IS) m/z 364 (M*+l). 

4-(AT-methyl-;V-phinytoinfa^ 

1,3,5-triazine 0*19). En remplacant dans l'exemple Ib4 le 8-(2-chlorobenzoyl)-4- 
30 (#-memyl-^phenyla^ ^ le 4 . 

(tf-me^yl-J^phenylarn^ 
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triazine (lb 19), on obtient de la meme maniere le produit titre (92%) sous forme d'un 
solide incolore. Pf = 53-55°C; 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) d 1,02 (t, 3H, J= 7.3 
Hz, CH 3 ), 1.81-1,93 (m, 2H, CH 2 ), 2,75 (t, 2H, J= 7.3 Hz, CH 2 ), 33 (d, 3H, J= 5,1 
Hz, CH 3 ), 4,25 (s, 2H, CH 2 ), 6,57 (s large, 1H, NH), 6,87-6,92 (m, 2H, Hat), 7,11 
(dd, 1H, J= 1,1, 5,1 Hz, H^), 7,80 (s, 1H H^); 13 C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 14,1 
(CH 3 ), 21,7 (CH 2 ), 23,2 (CH 2 ), 27,3 (CH 3 ), 41,4 (CH 2 ), 107,9 (C), 123,7 (CH), 124,9 
(CH), 126,9 (CH), 144,0 (C), 145,1 (CH), 146,3 (C), 149,4 (C), 166,4 (C); SM (IS) 
1^288^+1). 

4-{JV-cydopropylammo)-2-n-propyl-8-[(2-thi6ny^ 

triazine (Ib21). En remplacant dans Pexemple Ib4 8-(2-chlorobenzoyl)-4-(JV- 
m6thyl-JV'-phfeyianiino)-2-«-propylpyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine (Ib3) par le 4-(iV- 
methyl-JV"-pheBylammo)-2-«-propyl-8^ 

triazine (lb 19) et la metbylaroine par la cyclopropylamine, on obtient de la mdme 
maniere le produit titre (80%) sous forme d'un solide incolore. Pf = 52-53°Q *H- 
RMN (300 MHz, CDCI3) d 0,71-0,76 (m, 2H, CH 2 ), 0,91-0,98 (m, 2H, CH 2 ), 1,03 (t, 
3H, J= 7.3 Hz, CH 3 ), 1.82-1,94 (m, 2H, CH 2 ), 2,78 (t, 2H, J= 7.3 Hz, CH 2 ), 2,99- 
3,07 (m, 1H, CH), 4,24 (s, 2H, CH 2 ), 6,55 (s large, 1H NH), 6,86-6,92 (m, 2H Ha,), 
7,11 (dd, 1H, J= 1,1, 5,1 Hz, Ha,), 7,83 (s, 1H, Hat); ,3 C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 
7,2 (2 CH 2 ), 14,1 (CH 3 ), 21,7 (CH 2 ), 23,2 (CH 2 ), 23,4 (CH), 41,4 (CH 2 ), 108,0 (C), 
123,7 (CH), 124,9 (CH), 126,9 (CH), 144,0 (C), 145,0 (CH), 146,2 (C), 149,7 (C), 
166,5 (C); SM (IE) m/z 313 (M). 

JV-[2-(3y*-Dihydro^henyl)ethyl]-^^^ 
25 a]-l,3,5-triazin-8-yI]propionainide (Ib22). En remplacant dans I'exemple Ib8 le 4- 
aminobenzoate de methyle par la 2-(3 ,4-dihydroxyphenyl)6thylamine on obtient de 
la m&ne maniere le produit titre (22%) sous forme d'un solide incolore: SM (IS) m/z 
433 (MM). 

30 3-[4-(iV-methyl-iV-ph6nylamino)pyrazoIo[l^-a]-l^^-triazin-8-yI)-iV-[3-(2- 

oxopyrrolidin-l-yOpropyllpropionamide (Ib23). Aj outer a 0°C et sous argon, (41 
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mg, 0,34 mmol) de DMAP h une solution de i^-(3-aminopropyl)-2-pyrrolidinone 
(0,071 mL, 0,50 mmol) dans le dichlorom<§thane (8 mL). L'acide 3-[4-(i^m&hyl-JV- 
ph6nylammo)pyrazoio[l^^ (Ib7) (100 mg, 0,34 

mmol), puis PEDCI (78 mg, 0,40 mmol) sont successivement additionnSs au milieu 
5 r&ctionneL La solution finale est agitfe une nuit & temperature ambiante. Apr&s 
addition d'eau et extraction, la phase organique est lav6e par une solution satur^e de 
chlorure de sodium. Aprds s6chage et evaporation de la phase organique, le produit 
brut est purifte par chromatographic flash sur gel de silice (61uant: CH 2 Cl2/MeOH 
92:8) pour donner le produit titre (132 mg, 93%, gomme). ^-RMN (300 MHz, 

10 CDC1 3 ) d 1,58-1,67 (m, 2H, CH 2 ), 1,97-2,07 (m, 2H, CH 2 ), 2,38 (t, 2H, 7,9 Hz, 
CH 2 ), 2,54 (t, 2H, J= 7,5 Hz, CH 2 ) 9 3,01 (t, 2H, J- 7,5 Hz, CH 2 ), 3,15 (q large, 2H, 
J= 6,2 Hz, CH 2 ), 3,26 (t, 2H, 12 Hz, CH 2 ), 3,36 (t, 2H, J= 7,2 Hz, CH 2 ), 3,79 
<s, 3H, CH 3 ), 6,73 (t large, 1H, J = 5,9 Hz, NH), 7,16-7,19 (m, 2H, Hat), 7,30-7,42 
(m, 3H, Hat), 7,67 (s, 1H, Hat), 8,16 (s, 1H, Hat); 13 C-RMN (75 MHz, CDC1 3 ) d 17,7 

15 <CH 2 ), 18,8 (CH 2 ), 26,4 (CH 2 ), 30,7 (CH 2 ), 35,6 (CH 2 ), 36,7 (CH 2 ), 39,4 (CH 2 ), 42,1 
(CH 3 ), 47,1 (CH 2 ), 107,7 (C), 126,0 (2 CH), 127,0 (CH), 128,9 (2 CH), 144,5 (C), 
144,6 (CH), 147,7 (C), 149,9 (C), 151,4 (CH), 172,1 (CO), 175,5 (CO); SM (IS) m/z 
422 (UT+1). 

20 A^p-Hydro^^-^^dihydrox 

pyrazolo[l 9 5-a]-l 9 3>5--triazin-8-yI]propionamide (Ib24). En rempla9ant dans 
l'exemple Ib8 le 4-aminobenzoate de m&hyle par la 2-(hydroxy)-2-(3,4- 
dihydroxyph6nyl)6thylamine on obtient de la mSme mani&re le produit titre (22%) 
sous forme d'un solide incolore: SM (IS) m/z 449 (M^+l). 

25 

4-(AT-M£thyl-JV-ph6nylaE^ 

[l,5-aj-l,3,5-triazine (Ib25). Agiter pendant 15 minutes sous atmosphere incite un 
melange de 62 mg de bis(dibenzylidenac6tone)Pd(0) et de 66 mg de triph&iylarsine 
dans 5 mL d'ac&onitrile anhydre. Transferer ce complexe k Taide d'une seringue 
30 dans une solution de 500 mg de 84odo-4-(i\f-m6thyl^ 

a]-13,5-triazine (Xllla), 200 mg de l,4-anhydro-2-d6oxy-D-^rK/iro-pent-l-6nitol et 
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380 iiL de tri-^-butylamine dans 15 mL d'ac#onitrile anhydre. Chauffer k 60°C 
pendant 12 heures. Evaporer k sec. Purifier par chromatographic (AcOEt 50/Hex 50) 
puis AcOEt. Recristalliser dans AcOEt/Hex. On obtient 327 mg de produit titre sous 
forme de cristaux incolores: SM (IS) m/z 340 (M*+l). 

5 

4-[AT-M6thyl-jV^4-nitroph^ 

yI)pyrazo!o [l^aj-l^-triazine (Ib26). En rempla$ant dans Texemple (Ib25) la 8- 
iodo^-(JV-m6thyl-iV-ph^ par la 8-iodo-4-[JV- 

m^yl-iV-(4-nitroph6nyl)amm^^ on obtient de la meme 

1 0 maniere le produit titre (Rdt : 61 %). 

13^-triazine <Ife27). Ajouter sous argon a une solution de 165 mg de 4-(iST-m6thyl- 
Af-phSnylanunG^S-^-D^ '-ulos- 1 '-yl)pyrazolo,[l ,5-a]- 1 ,3 ,5- 

15 triazine (Ib25) 4ans 15 mL de CH3CN anhydre, 500 mg de triac^toxyborohydrufe de 
sodium. Apres 25 minutes, 6vaporer a sec et purifier par chromatographic (AcOEt 
puis AcOEt 9/EtOH 1). Aprds recristaliisation (EtOH/Et 2 0), on obtient 120 mg de 
produit titre sous forme de cristaux incolores: SM (IS) m/z 342 (M^+l). 

20 8<2'-Deoxy-p-D-xylofura^ 

13,5-triazine (Ib28). Ajouter goutte k goutte, sous atmosphere inerte et k -78°C k 
une solution de 550 mg de 4-(A r Hm6thyl-A r -phdny 

3 5 -ulos-l'-yl)pyrazolo [l,5^]-l,3,5-triaziiie (Ib25) dans 100 mL de THF anhydre, 
3.0 mL de KB[CH(CH3)C2H 5 ]3H (K-selectride®). Laisser sous agitation k -78°C 
25 pendant 30 minutes. Ajouter 100 \iL d'acide antique et ramener k temperature 
ambiante. Aprfcs purification par chromatographic (CH2CI2 90/EtOH 10) et 
recristaliisation dans EtOH/Et 2 0, on obtient 324 mg du produit titre: SM (IS) m/z 
342 (M*+l). 

30 4-Amino^-(2'-d&xy-p4)Hribo (Ib29). En 

rempla$ant dans Texemple (Ib4) la 8-(2-chlorobenzoyl)-4-(JV-methyl-iV r - 
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ph6nylamino)~2-n-propylpyrazolon^ (Ib3) par la 8-(2'-d6oxy-P-D- 

ribofuranosyIM-(j\T^ (Ib27) et 

la m6thylamine par une solution d*6thanoi saturte en ammoniac, on obtient de la 
mSme mani&re le produit titre sous fonne d 6 une poudre blanche (Rdt : 63%). 

5 

4-Amino-8-(2'-dtaxy-p-^ (Ib30). En 

remplasant dans Pexemple (Tb29) la 8-(2'^oxy-P-I)-ribofuranosyl)^-(A^mahyl-JV- 
pMnylamino)pyrazolo[l,5-^]-l > 3 3 5-triazine (Ib27) par la 8-(2'-d6oxy-0-D- 
xylofuranosyl)-4-(#-m&ty (Ib28) on 

10 obtient de la meme mani&re le produit titre sous forme d 'une poudre blanche (Rdt : 
56%). 

EXEMPLE 3 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE la 

15 8-Ben2yiI-2-n^thyIpyrazolo{l,5-al-13^-tria2in^-one (lal). Laisser sous agitation 
A temperature ambiante pendant 12 heures, une solution de 300 mg de 8-benzyl-2- 
m&hyl-4-(iV-m&hyl-^^ 100 mg de 

NaOH dans 10 mL d'un melange H 2 0/EtOH (2 :8). Evaporer k sec. Ajouter 3 mL 
d'H 2 0, neutraliser k Paide d'HCl IN (pH = 6-7). Filtrer et laver avec un rtiinimum 

20 d'H 2 0. On obtient le produit titre sous forme de cristaux incolores (Rdt : 68%). Pf : 
225°C. *H-RMN (200MHz, DMSO-<fc) : 2,35 (s, 3H, CH 3 ), 3,90 (s, 2H, CH 2 ), 7,14- 
7,34 (m, 5H, Ph), 7,91 (s, H 7 pyrazole), 12,39 (s large, 1H ^changeable, NH). 

Acide 3-(4-oxopyrazolo[l^-a]-l,3,5"triazm-8-yI)propionique (Ia2). Chauffer k 
25 reflux pendant 15 minutes une solution de 700 mg de S-^-^-m^thyl-A^ 
ph^nylamino^yrazoloIUS-^-l^^-triazin-S-yQpropion^ d'Sthyle (Ib6), 300 mg de 
soude dans un melange de 700 \xL d'H 2 0 et de 6 mL d'&hanol. Refroidire le milieu 
r6actionnel k 0 °C. Filtrer les cristaux obtenus. Dissoudre dans 7 mL d'H 2 0 et 
acidifier k pH 2 avec de Pacide chlorhydrique concentre. Laisser sous agitation k 0 
30 °C pendant 5 minutes. Filtrer les cristaux formes. Laver deux fois avec 1 mL d'H 2 O s 
une fois avec 1 mL d'EtOH et deux fois avec 10 mL d'Et 2 0. Recristalliser dans 
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EtOH/Et20. On obtient 480 mg du produit titre sous forme de cristaux incolores. Pf = 
277 °C. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ifc): 2,6 (t, 7,5 Hz, 2H, CH 2 ), 2,80 (t, J= 7,5 
Hz, 2H, CH 2 ), 7,97 (s, 2H, 2 CH), 12,1 (si, 1H, OH), 12,4 (si, 1H, OH). 

5 3-[4-Oxopyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazm-8-yi]acrylate d'ethyle (Ia3). Chauffer a 
50°C pendant 10 minutes une solution de 3-[4-(^-methyl-JV- 
phenylamino)pyi^lo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8-yl]acrylate d'ethyle (Ib5, 200 mg) et de 
60 mg de NaOH dans un melange H 2 0/EtOH, 1 :9. Evaporer a sec. Ajouter 15 mL 
d'H 2 0 et ramener le pH A 7-8 a l'aide d'une solution d'HCl 0,1 N. Extraire 3 fois 
10 avec 30 mL d'AcOEt. Purifier par chromatpgraphie sur silice (AcOEt 4, CH 2 C1 2 4, 
EtOH 1). Recristalliser dans EtOH/Et 2 0. On obtient le produit titre sous forme de 
cristaux incolores (Rdt : 27%). Pf : 253°C. 'H-RMN (300 MHz, DMSCwfc): 1,23 (t, 
J= 7,1, 3H, CH 3 ), 4,15 (q, /= 7,1, 2H, CH 2 ), 6,65 (d, J= 16,1, 1H, CH), 7,60 (4 J= 
16,1, 1H, CH), 8,17(s, 1H, CH), 8.49<s, 1H, CH). 

15 

4-{(Hydr©xy)I4-oxopyrazolo[l^^a)-1^3-triazin-«-yl]mahyl]beiizoate de sodium 
(Ia4). En remplacant dans l'exemple Ia2 le 3-[4-(iV-methyl-iV- 
ph6nylammo)pyrazolo[l,5^]-l,3,5-triazin-8-yl]propionate d'ethyle (Ib6) par le 4- 
{(hydVoxy)[4-(;\r-memyl-JV-ph^ 
20 benzoate de methyle (Tbl) on obtient, apres salification de la fonction acide 
carboxylique par la soude, le produit titre (Rdt : 82%). Pf > 300°C. ^-RMN 
(300MHz, DMSO-dfe) : 5,42 (si, 1H, NH), 5,84 (s, 1H, CH), 7,27-7,47 (m, 3H, 3 
ArH), 7,71-7,79 (m, 3H, 3 CH). 

25 4-[[l-(Oxo)-3-(4-oxopyrazolo[l^-a]-l r 3^-triazin-8-yl)propyI]amino]benzoate de 
sodium (Ia5). En remplacant dans l'exemple Ia2 le 3-[4-(AT-memyl-JV- 
pMnylanimo)pyi^olo[l,5-a]-l^,5-triazin-8-yl]propionate d'ethyle (Ib6) par le 4- 
[[l-oxo-3-[4^JV-methyl-iV-phenylammo)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-M 
amino]benzoate de methyle (lb8) on obtient de la meme maniere le produit titre (Rdt 

30 = 82%). 'H-RMN (300MHz, D 2 0) : 2,98 (t, 7= 7,2, 2H, CH 2 ), 3,30 (t, J= 7,2, 2H, 
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CH 2 ), 7,60 (d, J= 8,50, 2H, 2 ArH), 8,08 (d, J= 8,50, 2H, 2 ArH), 8,13 (s, 1H, 1 
ArH), 8,17 (s, 1H, 1 ArH). MS : 328 (M+H) + . 

8-Benzoyl-2-m^thylpyrazoIa[l^-a]-13^triazin"4-'One (Ia6). En remplafant dans 
5 1'exemple Ia2 l'acide 8-benzoyl-2-m6thyl-4-(7\T>m6thyl-N- 

ph6nylamino)pyrazolo[l,5-^]-l,3,5-tria2ine <Ib9) par 3 -[4-<N-m6thyl~N- 
ph6nylamino)pyrazolo£l,5- a] - 1 ,3 ,5-triazin-8-yl]propionate d'6thyle (Ib6) on obtient 
de la mSme manifcre le produit titre (Rdt = 92%). 

10 AT-[2<3,4-Dihydrox^ 

yl)propionamide (Ia7). En remplagamt dans Pexemple Ia3 le Z-lA-^N-m&hyl-N- 
ph6nylamino)pyrazolo[l,5-a]-l,3^ d'ethyle (Ib5) par le N-[2- 

(3,4-dihydrc^h6nyl)&ty 

triazin-8-yl]propionamide (Ib22) on obtient de la mSme mani^re le produit titre (Rdt 
15 - 91%): SM (IS) m/z 344 (M*+l). 

3-(4^x«pyrazolo[l,Swi]-l^^tria^ 

propionamide (Ia8). Une solution de NaOH 5N (0,28 mL, 1,42 mmol) est ajout^e h 
une solution de 3-[4-(#-m^yl-JV^ 

20 JV^[3-(2-oxopyrroUdin-l-yl)propyl]propionanad (Ib23) (120 mg, 0,28 mmol) dans 
l'6thanol (10 mL). La solution est agitee pendant 5 h k temperature ambiante. Les 
solvants sont 6vapor6s. Le r£sidu obtenu est purifte par colonne de chromatographic 
sur gel de silice (61uant: CH 2 Cl2/MeOH 85:15) pour conduire au compost titre (62 
mg, 66%, solide); PF = 180-181°C (methanol). ^-RMN (300 MHz, DMSO-d*) d 

25 1,50-1,57 (m, 2H, CH 2 ), 1,84-1,94 (m, 2H, CH 2 ), 2,19 (t, 2H, J= 7,9 Hz, CH 2 ), 2,38 
(t, 2H, J= 7,6 Hz, CH 2 ), 2,78 (t, 2H, J= 7,6 Hz, CH 2 ), 2,99 (q large, 2H, J= 6,4 Hz, 
CH 2 ), 3,10 (t, 2H, J= 7,1 Hz, CH 2 ), 3,28 (t, 2H, J= 7,1 Hz, CH 2 ), 7,80 6,73 (t large, 
1H, J = 5,9 Hz, NH), 7,88 (s, 1H, Hat), 7,93 (s, 1H, Hat); 13 C-RMN (75 MHz, 
DMSO-d 6 ) d 17,5 (CH 2 ), 18,5 (CH 2 ), 26,9 (CH 2 ), 30,4 (CH 2 ), 35,7 (CH 2 ), 36,2 

30 (CH 2 ), 39,5 (CH 2 ), 46,3 (CH 2 ), 111,3 (C), 145,1 (CH), 145,8 (C), 171,1 (2 CO), 
173,8 (CO); SM (IS) m/z 333 (M*+l). 
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A^2-Hydroxy-2^3,4-dihydroxyph6n^^ 

triazin-8-ylJpropionamide (Ia9). En remplayant dans Fexemple Ia3 le 3-[4-(iV- 
m£thyl-iy-ph6nylamin^ d'ethyle (Ib5) par 

5 le #42-hydroxy-2^3 5 4-(fflty^ 

pyrazolo[l,5-^]-l,3,5-tria2in-8-yl]propioiiamide (Ib24) on obtient de la meme 
mani^releproduittitre(Rdt = 83%): SM{IS)ni/z360(M f +l). 

EXEMPLE 4 : AC1WITE PHARMACOLOGIQUE: STIMULATION DE LA 
1 0 S YNTHESE DE FACTEURS NEUROTRQPHIQUES 

Des composes selon 1'invention ont 6te £vahtes pour leurs proprietes 
neurotrophiques. L'id£e est done d'observer le compoitement d'une culture cellulaire 
de neurones en absence et presence de ielles molecules. La molecule nominee Ia5 
utilis£e au cours de cet exemple est une molecule de structure g&terale Ici, ou n = 2 
15 et m = 0 sons forme de sel de sodium. 

Preparation des Neurones. 

Des rats de souche Sprague Dawley sont 61ev6s dans le Laboratoire jusqu'a FSge 
adulte, sbit trois mois apr&s leur naissance. Us sont noyrris ad libitum dans des salles 
20 k une temperature de 22 ± 2 °C et ou le cycle de lumi&re est de 12 heures d'eclairage 
Qountee) et 12 heures d'obscurite. 

Les animaux adultes sont mis en accouplement et les rates sont s£par6es le 
lendemain. Au bout de 16 jours, les rates gestantes subissent une c^sarienne et les 
foetus sont mis dans une boite de Petri de 100 mm de diamdtre. lis sont transfers 

25 dans la hotte k flux laminaire, en milieu sterile. Les foetus sont isol6s par unites et 
sont dissSqufo sous une loupe binoculaire en milieu sterile. Le cortex cerebral est 
isote et mis dans un tube contenant du milieu Neurobasal sans antibiotique. Le tissu 
est dissocte par aspirations-refoulement en cellules unitaires dans un volume de 2 ml. 
La suspension cellulaire est ensuite ddlicatement <tepos£e sur 2 ml de s^rum de veau 

30- foetal inactive. Le tube est centrifuge k basse gravity (800 g) pendant 5 min k 
temperature ambiante. Le culot cellulaire est r6cup6r6 et les cellules sont remises en 
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suspension dans du milieu Neurobasal complet Les cellules sont comptees k 
rh&natimetre de Mallassez en presence de bleu trypan pour determiner la viability 
cellulaire. La mise en culture a lieu par addition de 800.000 cellules k des boites de 
Petri de 60 mm de diamStre contenant le milieu Neurobasal complet pr^alablement 
5 pr6chauff6 et 6quilibr6 dans un incubateur k CO2. Ces boites on 6t6 pr6alablement 
recouvertes d'une couche de polylysine la veille de la manipulation. La temperature 
de rincubateur est r£gl6e k 37°C, le taux de CO2 k 5 % et Thumidite est saturante. 
Les boites de P6tri contenant les cellules sont ensxiite mises dans l'incubateur* 
Environ deux heures aprfes la mise en culture, les cellules qui 6taient r£fringentes 
10 aussit6t apr&s l'ensemencement deviennent noires, signe d'une adhesion au fond de 
ia boite de P6tri. Vingt quatre heures aprfes ia mise en culture, les neurites 
commencent k pousser. La crdissance se poursuit pendant une dizaine de jours, puis, 
des signes de senescence commencent & apparaJtre. Ces cultures constituent des 
cultures de neurones primaires. 

15 

Traitements des Neurones. 

Les cultures de neurones telles que prgparees ci-dessus servent de t&noins. 5 boites 
seront utilises afin d' avoir une approche statistique. 

Dans les autres boites, la molecule k tester est ajoutee k drffSrentes concentration : 
20 0,1 (amol/1, 1 nmol/l et 10 nmol/L Dans chaque cas, ia manipulation est r6p6t6e 5 
fois. 

Les neurones sont examines au microscope invers6 k contraste de phase (Zeiss 
Axiovert 135) tous les jours apits ensemencement 

Les neurones sont photographies k divers grossissements k Paide d'un appareil 
25 photographique et compares entre series. 

Risultats 

\j& presence de la molecule Ia5 sur les neurones se traduit par un 
d6veloppement des neurites plus important que dans les cellules servant de contrSle, 
30 On observe un gpaississement et un allongement des neurites en B par rapport au 
t£moin A (figure 1). 
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On note 6galement que le fait de rajouter du sumageant de culture d'astrocytes 
contribue k augmenter la densite des neurites en presence de la molecule, 
comparativement au t6moin. 

5 EXEMPLE 5 : INHIBITION DES PHOSPHODIESTERASES DES 
NUCLEOTIDES CYCL1QUES. 

Determination de I 'inhibition de la PDE4. 

Cette nouvelle famille de composes a 6t6 testee comme inhibiteur de 
10 phosphodiesterase de type 4 humaine (source: cellules U-937) en suivant le proc6d6 
d6crit par Torphy, T. J # , Zhou, H. L. et Cieslinski, L. B. (J. Pharmacol Exp. Ther., 
1992, 263, 1195-1205). La concentration de substance qui inhibe de 50% ractivit6 
enzymatique (CI50) a 6t6 d6tennin6e k une concentration de substrat <[ 3 H]AMPc + 
AMPc) 6gale a 1 jiM, le temps d'incubation 6tant de 30 minutes h 30°C. Une inesure 
15 quantitative du produit d'hydrolyse [ 3 H]-5'-AMP a €t€ d&ennin^e par scintillation. 
Les composes sont compares au t6moin rolipram, qui dans ce test pr6sente une CI 50 
de 0,39 \iM. Les composes les plus puissants selon Pinvention possedent une CI50 
comprise entre 20 nM et 0,01 nM. 

20 Determination de I 'inhibition de la PDE2. 

Cette nouvelle famille de composes a 6t6 testee comme inhibiteur de 
phosphodiesterase de type 2 humaine (source; cellules U-937) en suivant le precede 
decrit par Torphy, T. J., Zhou, H. L. et Cieslinski, L. B. (J. Pharmacol Exp. Ther., 
1992, 263, 1195-1205). La concentration de substance qui inhibe de 50% l'activit6 

25 enzymatique (CI50) a 6t6 d£terminee k une concentration de substrat ([ 3 H]AMPc + 
AMPc) 6gale k 1 nM, le temps d'incubation 6tant de 30 minutes k 30°C. Une mesure 
quantitative du produit d'hydrolyse [ 3 H]-5'-AMP a et€ determine par scintillation. 
Les composes sont compares au t&noin EHNA, qui dans ce test pr6sente une CI50 de 
2,1 j^M. Les composes les plus puissants selon Finvention possddent une CI50 

30 comprise entre 5^iM et InM. 
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Determination de la selectivity vis-d-vis des PDE J, 3, 5 et 6. 

Les composes les plus actifs sur la PDE2 et/ou PDE4 ont ete testes pour leur 
selectivity vis-a-vis des phosphodiesterases des nucleotides cycliques suivantes : 
PDE1 (bovine), PDE3 (humaine), PDE5 (humaine) et PDE6 (bovine) en suivant les 
5 proc£d£s respectivement decrits par : (i, PDE1) Nicholson C. D., JACKMAN S. A. et 
WILKE R. {Brit J. Pharmacol 1989, 97, 889-897) ; (ii, PDE3 et PDE5) Weishaar, 
R.E., Burrows, S. D., Kobylarz, D. C, Quade, M M. and Evans, D. B. (Biochem. 
Pharmacol, 1986, 35, 787-800); (iii, PDE6) Ballard, A. S., Gingell, C. J., Tang, K., 
Turner, L. A., PRICE, M. E. (J. Urol, 1998, 159, 2164-2171). La concentration de 

10 substance qui inhibe de 50% l'activite enzymatique (CI 5 o) a ete determinee pour les 
PDE1 et PDE3 a une concentration de substrat ([^AMPc + AMPc) egale k 1 *iM, 
le temps d'incubation etant de 30 minutes k 30°C. Dans le cas des PDE 5 et 6, le 
substrat utilise est le ([^GMPc + GMPc) a une concentration de 1 jjM pour la PDE5 
et 2fiM pour la PDE6. Une mesure quantitative des produits d'faydrolyse fHl-S*- 

15 AMP et £ 3 H]-5'-GMP a ete deterininee par scintillation. Les composes sont compares 
aux temoins suivants : 8-methoxy-IBMX (CI 5 o = 2,9 jiM) pour la PDE1, milrinone 
(CI 50 = 0,25 yM) pour la PDE3, dipyridamole (CI 5 o = 0,5 fiM) pour la PDE5, 
zaprinast (CI 50 = 0,38 jiM) pour la PDE6. 

Les molecules preferees selon ^invention presentent un excellent profil de puissance 
20 et de seiectivite vis-i-vis de la phosphodiesterase de type 4 ou de la 
phosphodiesterase de type 2, dans la mesure oil ces composes inhibent de mani&re 
plus feible les autres PDE, notamment la PDE3. Le coefficient de seiectivite est, pour 
les composes les plus puissants, superieur k 100. Idealement, ce coefficient est 
superieur k 1000 ou 10000 pour les composes de l'invention les plus puissants. Dans 
25 certains cas, des molecules possedant des activates proches pour la PDE2 et la PDE4 
ont ete obtenues. Ces composes sont en revanche seiectifs vis-i-vis des autres types 
dePDE(PDEl,3, 5,et6). 
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EXEMPLE 7 : PROPREETES ANTI-INFLAMMATOIRES DES 
COMPOSES DE L'INVENTION 

Les composes selon ^invention ont &6 6valu6s pour leurs propri6t6s anti- 
5 inflammatoires sur des cellules mononucl66es de sang veineux (PBMC). Plus 
particulidrement, les cellules ont 6t6 incubees durant 24 heures en presence de la 
molecule testfe, aprfcs activation par du lipopolysaccharide (LPS) (l^g/ml) en 
suivant le protocole d£crit par Schindler, R. 9 Mancilla, X, Endres, S., Ghorbani, R 
Clark, S. C. et Dinarello, C. A. (Blood, 1990, 75, 40-47). Apr£s incubation, les 

10 concentrations de TNFa ont €t6 mesur^es dans les surnageants de culture par 
mdthode EIA. Les composes sont compares au temoin dexam&hasone, qui dans ce 
test pr&ente une CI50 de 4,6 jxM. Les composes les plus puissants selon 1'invention 
possddent une CI 50 kifiSrieure & l^M, c'est-i-dire qu'ils sont notablement plus actifs 
que la dexam&hasone. Certains composes de T invention possedent une CI50 

15 comprise entre 100 nM et 1 nM sur ce test. 

EXEMPLE 8 : EFFET NEUROPROTECTEUR SUR MODELES 
D'APOPTOSE INDUITE. 

20 Effet neuroprotecteur sur un modele d'apoptose induite par la suppression de 
BDNF. 

Ce test a et6 realist en suivant le protocole d£crit par Estevez A. G. et al (J. 
Neurosci. 1998, J 8(3), 923-931). Brtevement, lorsque des cultures primaires de 
cellules embryonnaires de motoneurones de rat sont privies du "brain-derived 

25 neurotrophic factor" (BDNF), une induction de la "nitric oxide synthase" neuronale 
(NOS) a 6t6 observe, entrainant la mort progressive des neurones par apoptose : 
entre 18 et 24 heures aprfcs avoir r£alis6 la preparation biologique, plus de 60% des 
neurones meurent. Dans ce module d'apoptose induite, le compose 4-[[l-(oxo)-3-(4- 
oxopyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-8-yl)propyI]amino]benzoate de sodium (Ta5) 

30 protege les neurones k plus de 70% & une concentration de 1 mM. 
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Effet neuroprotecteur sur un module d'apoptose de motoneurones induite par le 
peroxynitrite. 

Ce test a 6t6 r6alis6 en suivant le protocole d^crit par Cassina P. et al (J. 
Neurosci. Res. 2002 57(l):21-9). Bri^vement, le stress oxydatif m<Sdi<* par 1'oxyde 
5 nitrique et son metabolite toxique, le peroxynitrite, a 6t6 assocte k la d6g6n£rescence 
des neurones moteurs, notamment dans la sclerose amyotrophique laterale. Les 
astrocytes de la moelle dpiniSre nJpondent aux concentrations extracelluiaires de 
peroxynitrite en adoptant un ph&iotype qui est cytotoxique pour les neurones 
moteurs, Dans ce modMe d'apoptose induite par le peroxynitrite, le compost 4-[[l- 
10 (oxo)-3-(4~oxopyi^lo[l,5^]-l,3 ? 5-^ de sodium 

(Ia5) protege les neurones h plus de 60% & une concentration de 1 mM. 
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REVENPICATIONS 

1. Composes r6pondant h la formule gdnerale (I) 

:i 8 

"•yY 1 <i) 

R 5 R 3 

5 dans laquelle: 

A reprSsente C ou N, 

B et D identiques ou diffcrents sont choisis pamri N ou C, sous reserve que A et B ne 
repr6sentent pas simultan£ment un atome d'azote, 
Ri repr6sente 
10 - soit un atome d'hydrogdne, 

- soit un groupe {Ci-Ci 2 )aikyle, (C3-C6)cycloalkyie, (C$-Cis)aryle, 
(C6-Cig)aryl(Ci"C 4 )alkyle, ou (d-C^alkylCCe-Cis)^^, (C 2 -C 8 alcSnyle), 
(C2-Cg)alcynyle, (Ci-C 8 )alcoxy, hydroxy. 

soit un h^t&ocycle en (Cs-Cig), aromatique ou non, comportant de 1 a 3 
15 h6t6roatomes, et 6tant rattach6 directement k l'atome d'azote en position 1 

par une liaison simple ou par un groupement (Ci-C6)alkyle, (C2-C6)alc6nyle, 
ou (C2~C6)alcynyle, 

- soit un groupe NR'R" ou NHCOR'R", R' et R", ind^pendamment Tun de 
Pautre, 6tant choisis panni l'atome d'hydrogSne et les groupes (Ci-C^alkyle, 

20 (C3-C6)cycloalkyle, (C6-Ci 2 )aryle, et les h6t6rocycles en (C5-C12), 

aromatiques ou non, comportant de 1 h 3 h6t6roatomes; 
R2 et R3 identiques ou difKrents repr^sentent chacun 

- soit un atome d'hydrogfcne, 

- soit un atome d'halog&ne, 

25 - soit un groupe (Ci.C 6 )alcoxy, (C 1 -C 10 )alkyle 5 (Ci-C 6 )alkylCOOH, (C r 

C6)alkylCOONa, perfluoro(Ci-C6)alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, acyle, 
(C 2 -C 6 )alc<Snyle, (C 2 -C 6 )alcynyle, (C 6 -Ci 8 )aryle, (C 6 -Ci 8 )arylCOOH, (C 6 - 
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Ci 8 )arylC(X)Na, (C6-C 18 )aryl(Ci.C4)alkyle, (Ci.C6>alkyl(C6-Ci8)aiyle, 
(C 5 -Cig)h6t6roaryle, (C 1 -C6)alkyl(C 5 -Ci 8 )Mt6roaryle, (C 2 -C 6 )alc6iyle 
(C 5 -C 18 )h6t6roaryle, (C 2 -C 6 )alcynyl(C 5 -Ci 8 )h6t6roaryle, CH(OH)(C 6 - 
Ci 8 )aryle, CO(C 6 -Ci 8 )-aryle, (CH2) n CONH-(CH 2 )m-(C 6 -C 18 )aryle, 
5 (CH 2 )BS02NH-(CH2) m -(C6-C 18 )aryle, (CH 2 ) n CONH-CH(COOH)<CH 2 ) p -(C 6 - 

Ci 8 )aryle avec n = 1 & 4, m = 0£3etp-0a2, dans lesquels un ou plusieurs 
groupements -CH 2 - peuvent etre eventuellement rempIacSs par -O-, -S-, - 
S(OK -S(0>2- ou -NH- et peuvent Eventuellement §tre substitu6s par un ou 
plusieurs radicaux choisis panni les radicaux (Ci-C6)alkyle, hydroxy, oxo, 

10 (C 6 -Cig)aryl(Ci-C 8 )alkyle, (C 6 -Ci 8 )aryle, halogdne, cyano, phosphate, 

aikylphosphate, nitro, alkoxy, (C 5 -Ci 8 )h6t6roaryle, (C 5 -Ci 8 )h&6roaryl(Ci- 
C 6 )aikyle, COOH, CONR x R y , NR x CONHR y , OR^, SR* SORx, SC^R^, COR*, 
COORx, NRxSQzRy ou NR x R y dans lesquels (i) R x et R y , ind6pendamment 
Tun de Tautre, sont choisis panni Patome d'hydrogdne, les groupes 

15 (Ci-C 6 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 6 -C 18 )aryle, (C 6 -C 18 ) aryKd-C^alkyle, 

(Ci-C 12 )alkyl(C 6 -C 18 )aryle, (C 3 -C 6 )cycloalkyl(C 6 -C 12 ) aryie, (C,- 
C 6 )alcoxy(Ci-C 6 )alkyle, (C 5 -Ci 2 )h6t6roaryle comportant 1 a 3 h£t6n>atomes, 
OR', NR'R" et NHCOR'R", R' et R'\ inddpendamment Tun de l'autre, 
etant choisis panni l'atome d'hydrog£ne et les groupes (Ci^Ce) alkyle, 

20 (C 3 -C 6 )cycIoalkyle, (C 6 -Ci 2 )aryle, et les h6t£rocycles en (C 5 -Ci 2 ), 

aromatiques ou non, comportant 1 £ 3 h6t6roatomes ou (ii) R x et R y forment 
ensemble une chaine hydrocarbonde lineaire ou ramifiee ayant de 2 k 6 
atomes de carbone, comportant eventuellement une ou plusieurs doubles 
liaisons et/ou Eventuellement interrompues par un atome d'oxyg&ne, de 

25 soufire ou d'azote, 

- soit un groupe nitro, cyano, OR x , SR X , SOR x , SC^R*, CORx, CONR x R y , 
COOR x , NR x CORy, NRxSC^Ry ou NR x Ry dans lesquels R x et R y sont tels que 
d&finis pr£c£demment, 

- Etant entendu que dans la definition des groupements R 2 et R 3 , les 
30 groupements "aryles" peuvent 6tre remplacEs par des "hetSrocycles" en Gr 

C10, aromatique ou non, comportant de 1 a 3 h6t6roatomes ; 
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R 5 repr6sente 

- soit un atome d'hydrogdne, 

- soit un groupe (Ci-C 6 )alkyle, (C3-C6)cycloalkyle (C 6 -Ci 2 )aryle, 
(C 5 -Ci2)h6t6roaryle comportant 1 £ 3 h^teroatomes, 

5 R6 et R 7 forment ensemble avec les atomes qui les portent un cycle h 5 ou 6 chainons 
qui peut oontenir un autre h6t6roatome choisi dans le groupe constitu6 par N, O et S, 
et dans laquelle 

si la liaison entre Ni et C6 est une liaison simple, alors la liaison entre C6 et R« est 
une double liaison et Rs - X, oil X repr^sente soit un atome d'oxygSne ou de soufre, 

1 0 soit un groupe NR X dans lequel R x est tel que defini ci-dessus, 

si la liaison entre Nj et C 6 est une double liaison, alors la liaison entre Cs et R» est 
une liaison simple et R« — Y oii Y repr6sente soit un atome d'halog£ne, soit un 
groupe (Ci-C 6 )alkyle, (C 2 -C 6 )alc6nyle, <C 2 -C6)alcynyle, (Ci~C 6 )alcoxy, 
(C 3 -C6>cycloalkyle, OR* SR* SORx, SO2R* NR x COR y , NRxSC^Ry ou NR x R y dans 

1 5 lequel R x et R y sont tels que d&Bnis ci-dessus et Ri n'est pas present, 

si la liaison entre A et B est une liaison simple, alors la liaison entre A et R 2 est une 
double liaison et R^X oii X est tel que defini ci-dessus, et 

si la liaison entre A et B est une double liaison, alors la liaison entre A et R 2 est une 
liaison simple, R 2 est tel que defini prec6demment et R 5 n'est pas present, 
20 si la liaison entre C4 et D est une liaison simple, alors la liaison entre C4 et C 7 est une 
double liaison, 

si la liaison entre C4 et D est une double liaison, alors la liaison entre C4 et C7 est une 
liaison simple, et D est un atome de carbone, ou bien D est un atome d' azote et R$ 
n'est pas present, 

25 et 6tant entendu que lorsque dans la formule (I), le cycle fusionnS k 5 maillons est un 
imidazole, que A est un atome de carbone, et que B est un atome d'azote, alors C4 
peut etre remplac6 par un atome d'azote pour que le cycle k 6 maillons ainsi form6 
soit une 1,2,4-triazine et que le bicycle ainsi form6 soit une imidazotriazine, 
X, Y, R 2 et R3 ayant la mfeme signification que pr6c6demment, 

30 leurs formes tautomdres, leurs isomdres, diast£r6oisomeres et 6nantiomeres, leurs 
prodrogues, leurs bioprScurseurs et leurs sels d'addition basiques ou acides 
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pharmaceutiquement acceptables, sous reserve que lorsque les composes r^pondent a 
la formule (la) 



5 




aiors 

- Lorsque Y dans la formule (lb) repr&ente ORx, aiors R x est obligatoirement 
different d'aryle et aralkyle. 

10 - Lorsque, simultan&nent dans la formule (lb) Y repr^sente NR x R y et que R x 
repr^sente H, aiors R y est obligatoirement different d'aryle et aralkyle. 

- Lorsque Y dans la formule (lb) reprSsente un groupement NR x R y dans lequel au 
moins Tun des groupements R x ou Ry est choisi panni les groupements ph&iyle 
ou pyridyle, Sventuellement substituSs, aiors R3 est different d'un groupement (Ci» 

15 Ci 0 )alkyle, (C 2 .Ci 0 )alc6nyle, (C 2 ,Ci 0 )alcynyle, (C 3 .C g )cycloalkyle et (C 3 - 
C6)cycloalkyl)(Ci-C4)alkyle, ces derniers pouvant Stre Sventuellement substituSs. 

- Lorsque R3 dans la formule (lb) reprSsente un groupement ph^nyle ou pyridyle, 
6ventuellement substitu£ 5 aiors Y est different de: 
NHCH(CH 2 CH 2 OMe)(CH 2 OMe), NHCH(Et)2, 2-&hylpip<§rid-l -yle, 

20 cyclobutylamino, N(Me)CH 2 CH=CH 2 , N(Et)CH 2 CH=CH 2 , N(Me)CH 2 cPr, 
N(Et)CH 2 cPr, N(Pr)CH 2 cPr, N(Me)Pr, N(Me)Et, N(Me)Bu, N(Me)propargyle, 
N(Et)propargyle, NHCH(CH 3 )CH(CH 3 )CH 3 , N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 CH=CH 2 , 
N(CH 2 CH 2 OMe)Me, N(CH 2 CH 2 OMe)Et, N(CH 2 CH 2 OMe)Pr, 
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N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 cPr, NHCH(CH 3 )CH 2 CBb, NHCH(cPr)2, N(CH 2 CH 2 OMe)2, 
N(Et) 2 , cyclobutylamino. 

- Lorsque R 3 dans la formule (lb) repr6senle un groupement ph6nyle, naphthyle, 
pyridyle, pyrimidyle, triazinyle, furanyle, thi6nyle, benzothtenyle, benzofuranyle, 

5 2,3Klihydrobenzofuianyle, 2,3-dihydrobenzothtenyle, indanyle, 1,2- 
benzopyranyle, 3,4-dihydro-l,2-benzopyranyle, t&ralinyle, alors Rj dans la 
formule (la) est different de H. 

- Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), R 3 reprSsente un h&6rocycle 
directement attach^ & la position 8 du cycle pyrazolotriazine, que R 2 reprSsente 

10 alkyle ou hydrogfene, et que Y reprSsente un groupement NR x R y , R x 6tant choisi 
parmi un atome d'hydrog6ne ou un groupement alkyle, alors R y est different de H 
ou d'un groupement alkyle, alcanoyle, caibamoyle ou iV-alkylcarbamoyle. 

- Lorsque NR x R y dans la formule (lb) repr&sente un groupement NH 2 ou un 
groupement NH(C 3 .C 4 )ancyle, alors R4 est different d'un atome d'hydrogfene ou 

15 un groupement C1.C4 alkyle. 

- Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), Y reprSsente NHCH 3 , que R 2 
repr6sente CH 3 et que R4 repr^sente un atome d'hydiogene, alors R 3 est different 
de benzyle, phdnyle, naphthyle, (2-naphthyl)m6thyle, pentyle, benzoyle, propyne, 
pent6n-l-yle, 2-furyle, 2-thienyle, 2-chloroph6nyle, 3-ac6tylpMnyle, 3- 

20 nitrophdnyle, 3-trifluorom^thylph6nyle, 2-benzo[b]fiuyle, 2-benzo[b]thi6nyle, 2- 
chlorobenzoyle, 2-m6thylaminobenzoyle, 4-m6thoxybenzoyle, 3- 
trifluorom^thylbenzoyle, furfuryle, (3-ftiryl)m6thyle, (2-thfenyl)m6thyle, 2- 
hydroxypropyle, iodo, nitro, ac&ylamino, benzoylamino, et 
di&hylaminocarbonyle. 

25 - Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), Y repr&sente NHCH 3 , que R4 
repr^sente H, et que R 3 reprSsente benzoyle ou iodo, alors R 2 est different de 
m6thyle, 6thyle, w-propyle, /z-butyle, thiom&hyle, m^thoxymdthyle, ph&iyle, et 2- 
ftiryle. 

- Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), Y repr6sente NHCH 3 , que R4 
30 repr&sente H, et que R 3 repr&ente benzyle ou 2~m£thoxybenzyle, alors R 2 est 

different de m&hyle, w-propyle, trifluorom&hyle. 
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- Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), Y repr£sente un groupement 
m&hylamino, benzylamino, pyrrolidinyle, dim&hylamino ou l-pip6razinyle, et 
que R 2 reprfeente m&hyle ou n-propyle, alors R3 est different de iodo et benzoyle. 

- Lorsque R4 dans la formule (lb) est un groupement 2-furyle, alors R3 est 
5 different d'un atome d'hydrog&ne ou d'un groupement (Ci-C^alkyle. 

-Lorsque simultandment, dans les foimules (la) et (lb), Rj est un atome 
d'hydrog&ae avec R 2 choisi parmi CH 3 , C2H5, ou C^tts ; que R 3 est choisi panni 
H, CeHs, (m)CH 3 C6H4, CN, COOEt, CI, I, ou Br ; et que R4 repr&ente H, CoHs, 
(o)CH 3 C6H4, (p)CH 3 OC6H4, alors Y est different de H, OH, CH 3 , C2H5, Cffrs, n- 
10 C 3 H 7 , fco-C 3 H 7 , SH, SCH 3 , NH(w-C4H 9 ) ou N(CyH 5 )2 et X est different de O. 

- Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), Ri repr^sente H, R 3 repr6sente Br 
ou H et que R2 est choisi panni H, CH 3 ou SCH 3 avec R4 6gal a C$Hs ou H, alors 
Y est different de SCH 3 , NH(*-Pr), NH(«-Bu), N(Et)2, pip&idyle, OH, SH, 0(f- 
Pr), CH 3 , SEt, OCH3, Q(w-Pr). 

15 - Lorsque simnltan6ment, dans la formule (lb), R 2 reprgsente CF 3 , CH 3 OCH2-, Ph, 
Et, w-Pr, CH 3 , que Y repr&sente NHCHs, N(CH 3 )2, N(CH 3 )Ph, et que R4 = H ou 
CH 3 , alors R 3 est different de P-D-^^w-pentofuran-3'-ulos-r-yl, 2'-d&>xy-p- 
D-ribofuranosyl, 2'-d6oxy-P-D-xylofuranosyl, 2'-d6oxy^-D-ribofuranosyl-3%5'- 
bis(phosphate de dibenzyle), 2' -d6oxy-P-D-xylofuranosyl-3%5 '-phosphate de 

20 benzyle cyclique, 2 , -<i€oxy-P-D-ribofiiranosyl-3 , ,5 , -bisphosphate, 2'-deoxy-p-D- 
xylofuranosyl-3\5'-phosphate cyclique. 

2. Composes selon la revendication 1, r^pondant h la formule (T) caract6ris6s en 
ce que A est un atome de carbone, et B et D des atomes d* azote, l'h6t£rocycle h 6 

25 maillons ainsi form6 etant une triazine ou A represente un atome d'azote et B et C 
des atomes de carbone, Ph6t6rocycle & 6 maillons ainsi form6 6tant une pyridazine. 

3. Composes selon Time quelconque des revendications 1 ou 2, r^pondant a la 
formule (la) 
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(la) 



R3 



ou a la formule (lb) 



Y 



R2 




(lb) 



caract£ris£s en ce que Rj, R2, R3, X et Y sont tels que d£finis dans la xevendication 1 



R4 repr£sente : 

- soit un atome d'hydrogfene, un groupe (Cj-Ci2)alkyle„ (C3-C6)cyclpalkyle, (C6- 
Ci 8 )aryle, (C6-Ci 8 )aryl(Ci-C4)aikyle, (Ci-Ci 2 )aikyl(C 6 -C l 8)aryle ? un het£rocycle en 
(Cs-Cig)., aromatique ou non, comportant 1 & 3 het£roatomes, dans lesquels un ou 

10 plusieurs groupements -CH2- peuvent etre eventuellement remplacds par -O-, -S-, 
-S(O)-, -S(0)2- ou -NH- et peuvent 6ventuellement etre substitu£s par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux (Ci -06)3115716, hydroxy, oxo, halogfene, cyano, 
nitro, alkoxy, 

- soit un groupe NR'R" ou NHCOR'R", R' et R'\ ind6pendamment l'un de l'autre, 
15 &ant choisis parmi Patome d'hydrog&ie, un groupe (Ci-C6)alkyle, (C3- 

C6)cycloalkyle, (C6-Ci 2 )aryle, et un h6terocycle en (C5-C12), aromatique ou non, 
comportant 1 £ 3 heteroatomes, lesdites formules (la) et (lb) pouvant Stre entre elles 
des formes tautom&res selon la definition de Ri, de X et de Y sous reserve que : 

- Lorsque Y dans la formule (lb) repr6sente OR x , alors R x est obligatoirement 
20 different d'aryle et aralkyle, 

- Lorsque, simultan£ment dans la formule (lb) Y reprSsente NR x R y et que R x 
repr&ente H, alors R y est obligatoirement different d'aryle et aralkyle. 

- Lorsque Y dans la formule (lb) repr£sente un groupement NR x R y dans lequel an 
moins Pun des groupements Rx ou R y est choisi parmi les groupments ph6nyle 



5 



et 
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ou pyridyle, 6ventuellement substitu6s, alors R 3 est different d'un groupement (Ci- 
Cio)alkyle 5 (C 2 -Ci 0 )alc6nyle, (C2-Ci 0 )alcynyle, (C 3 -C 8 )cycloalkyle et (C 3 -C 6 
cycloalkyl)(Ci.C4)alkyle, ces derniers pouvant etre SventueUement substitues. 

- Lorsque R 3 dans la fonnule (lb) reprSsente un groupement ph&iyle ou pyridyle, 
5 6ventuellement substitu6 3 alors Y est different de: 

NHCH(CH 2 CH 2 OMe)(CH 2 OMe) 3 NHCH(Et>2, 2-6thylpip6rid-l-yle, 

cyclobutylamino, N(Me)CH 2 CH=CH 2 , N(Et)CH 2 CH=CH 2 , N(Me)CH 2 cPr, 
N(Et)CH 2 cPr, N(Pr)CH 2 cPr, N(Me)Pr, N(Me)Et, N(Me)Bu, N(Me)propargyle, 
N(Et)propargyle, NHCH(CH 3 )CH(CH 3 )CH 3 , N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 CH=CH 2 , 
10 N(CH 2 CH 2 OMe)Me, N(CH 2 CH 2 OMe)Et, N(CH 2 CH 2 OMe)Pr, 

N(CH 2 CH 2 OMe)CH 2 cPr, NHCH(CH 3 )CH 2 CH 3 , NHCH(cPr)2, N(CH 2 CH 2 OMe)2, 
N(Et) 2 , cyclobutylamino. 

- Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), Y repr6sente un groupement 
m6thylamino, feenzylamino, pyrrolidinyle, dim&hylamino ou l-pip&azinyle, et 

1 5 que R 2 repr6sente methyle ou n-propyle, alors R 3 est different de iode et benzoyie. 

- Lorsque R 3 dans la formule (lb) repr6sente un groupement phenyle, naphthyle, 
pyridyle, pyrimidyle, triazinyle, furanyle, thfenyle, benzothfenyle, benzofuranyle, 
2,3-dihydrobenzofiiranyle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, indanyle, 1,2- 
benzopyranyle, 3,4-dihydro-l,2-benzopyranyle, t&ralinyle, alors Ri dans la 

20 formule (la) est different de H. 

- Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), R 3 reprSsente un h6t£rocycle 
directement attach^ k la position 8 du cycle pyrazolotriazine, que R 2 reprdsente 
alkyle ou hydrogfene, et que Y repr6sente un groupement NRxRy, R x 6tant choisi 
parmi un atome d'hydrog&ne ou un groupement alkyle, alors R y est different de H 

25 ou d'un groupement alkyle, alcanoyle, carbamoyle ou AT-alkylcarbamoyle. 

- Lorsque NR x R y dans la formule (lb) repr6sente un groupement NH 2 ou un 
groupement NH(Ci-C4)alkyle, alors R4 est different d'un atome d'hydrogene ou 
un groupement C1-C4 alkyle. 

- Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), Y repr£sente NHCH3, que R 2 
30 reprdsente CH3 et que R4 repr^sente un atome d'hydrog&ie, alors R 3 est different 

de benzyle, ph&iyle, naphthyle, (2-naphthyl)m6thyle, pentyle, benzoyle, propyne, 
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penten-l-yle, 2-furyle, 2-thienyle, 2-cblorophenyle, 3-acetylphenyle, 3- 
xutropbSnyle, 3-trifluorom6thylph6nyle, 2-benzo[b]furyle, 2-ben2x>[b]thi6nyle, 2- 
chlorobenzoyle, 2-m6thylaminobenzoyle, 4-m6thoxybenzoyle, 3- 
trifluoromethylbenzoyle, furfuryle, (3-furyl)m^thyle ? (2-thienyl)methyle, 2- 
5 hydroxypropyle, iodo, nitro, ac^tylamino, benzoylamino, et 
diethylaminocarbonyle. 

- Lorsque simultan&nent, dans la formule (lb), Y represente NHCH3, que R4 
represente H, et que R 3 represente benzoyle ou iodo, alors R 2 est different de 
methyle, ethyle, tf-propyle, n-butyle, thiomethyle, methoxymethyle, phenyle, et 2- 

10 furyie. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente NHCH3, que R4 
repr6sente H, et que R3 represente benzyle ou 2-methoxybenzyle, alors R2 est 
different de methyle, n-propyle, trifluoromgthyle. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Y represente un groupement 
15 in&hylamino, benzylamino, pyrrolidiayle, dim6thylamino ou l-pip6razinyle, et 

<jue R2 represente methyle ou n-propyle, alors R3 est different de iodo et benzoyle. 

- Lorsque R» dans la formule (lb) est un groupement 2-furyle, alors R 3 est 
different d'un atome d'hydrogene ou d'un groupement (Ci-C4)alkyle. 

-Lorsque simultanement, dans les formules (la) et (lb), Ri est un atome 
20 d'hydrogdne avec R2 choisi parmi CH3, C2H5, ou C6H5 ; que R3 est choisi parmi 
H, CeHs, (m)CH 3 C6H4, CN, COOEt, CI, I, ou Br ; et que R4 represente H, CeHs, 
(oyCHiCelU, (p)CH 3 OC£U 9 alors Y est different de H, OH, CH 3 , C2H5, CeHs, n- 
C3H7, WO-C3H7, SH, SCH 3 , NH(n-C4H 9 ) ouN(C2H 5 )2 et X est different de O. 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), Ri represente H, R3 represente Br 
25 ou H et que R2 est choisi parmi H, CH3 ou SCH3 avec R4 egal k ou H, alors 

Y est different de SCH 3 , NH( W -Pr), NH(«-Bu), N(Et)2, piperidyle, OH, SH, 0(f- 
Pr), CH 3 , SEt, OCH 3> 0(*-Pr). 

- Lorsque simultanement, dans la formule (lb), R 2 represente CF 3 , CH 3 OCH2- 9 Ph, 
Et, n-Pr, CH 3 , que Y represente NHCH3, N(CH 3 )2, N(CH 3 )Ph, et que R4 = H ou 

30 CH 3 , alors R3 est different de P-D^/^ro-pentofuran-3'-ulos^r-yl, 2'-deoxy-P- 
D-ribofuranosyl, 2'-deoxy-P-D-xylofuranosyl, 2 , -deoxy-P-D-ribofuranosyl-3',5'- 
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bis(phosphate de dibenzyle), 2'-dtoxy-P-D-xylofuranosyl-3 s ,5 5 -phosphate de 
benzyle cyclique, 2'-d^oxy-p-D-ribofuranosyl-3%5'-bisphosphate, 2'-d6oxy-0-D- 
xylofuranosyl-S'^'-phosphate cyclique. 

5 4. Composes selon I'une quelconque des revendications 14 3, caract6ris£s en ce 
que: 

Ri repr&sente soit un atome d'hydrogfene, soit un groupe (Ci-Ci 2 ) alkyle, 

R 2 repr6sente soit un atome dliydrogene ou de soufre, soit un groupe (Ci-C6)alkyle, 

soit un groupe trifIuoro(Ci -C^alkyle, soit un groupe amino, soit un groupe SR X ou R x 

10 est tel que d^fini pr6 c&temment, 

R3 repr6sente soit un atome d'hydrogfcne, soit un atome d'halogfene, soit un groupe 
nitro, (Ci-C6)alkyle, trifluoro(Ci-C6)alkyle, acyle, (C 2 -C 6 )alc6nyle, (C 2 -C6)alcynyle s 
(C 6 -Ci8)aryle, <CH 2 ) n CONH-(CH 2 )maryle, (CH 2 )nS0 2 NH-(CH 2 ) in aryle, 

(CH 2 )„CONH-CH(COOH)-(CH 2 ) p aryle avec a = 1 4 4, m = 0 a 3 et 

15 p = 0 4 2, NR'R" et NHCOR'R", R' et R", indqpendamment l'un 4e l'autre, &ant 
choisis panni l'atome d'hydrogene et les groupes (C r € 6 )alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle 3 
(C6-Ci 2 )aryle, et les h6t£rocycles en (C 5 -Ci 2 ), aromatiques ou non, comportant 14 3 
h&6roatomes, 

R4 reprSsente un atome d'hydrogdne, 
20 X repr&ente un atome d'oxygdne ou de soufre, et 

Y repr&ente soit un atome d'halog&ne, soit un groupe (Ci-C 6 )alkyle, 
(C 2 -C 6 )alcynyle, ph6nyle, OR*, SR X ou NR x R y dans lequel R* et R y sont tels que 
d^finis ci-dessus. 

25 5. Composis selon l*une quelconque des revendications 14 4, caract£ris6s en ce 
que: 

Ri reprfeente un atome d'hydrogene ou un groupe m&hyle, 

R 2 repr^sente un atome d'hydrogene ou de soufre, un groupe m&hyle, propyle, 
trifluorom6thyle, amino ou thiom&hyle, 
30 R3 reprfeente un atome d'iode, un groupe amino, nitro, acylamino, benzyle, 2- 
methoxybenzyle, furfuryle, 3-fuiylmethyle, 2-thi6nylm6thyle, 3-thi6nylm6thyle, 2- 
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pyridylm&hyle, 2-chlorobenzoyle -CH 2 CH 2 COOH, CH 2 CH 2 COONa, CeHUCOOH, 
CfiHUCOONa, C6H4COOC2H5, benzoate d'£thyle, benzoate de sodium 
CH^CHCOOQjHs, propyn-l-yle, (CH^CONH-C^COONa, (CH 2 )CONH- 
(CH 2 ) 2 -indole, (CHa^CONH^CHCCOOKQCCH^iBdole, (CH 2 )CONH-(CH 2 )2C6H40H 
5 ou (CH 2 )2CONH-CH 2 C6H40H, 
X represente un atome d' oxygfene et 

Y represente un groupe OH, SH, A^m6thyl-A^ph6nylamino (NPhCH 3 ), jV-methyl-N- 
(4-acylaminophenyl)amino ou triazole. 

10 6. Composes selon i'une quelconque des revendications 14 5, caracterises en ce 
qu'ils r6pondent aux foimules aux fonnules (Ici) et (Ics) 



dans lesquelles n = 1 & 4, et m = 0 h 2, de preference R 2 represente un atome 
dTiydrogSne, n = 2 et m =0, ainsi que leur prodrogues, leurs biopr^curseurs et leurs 
1 5 sels d'addition basique ou acide pharmaceutiquement acceptables. 

7. Composes selon la revendication 6, caracterises en ce que R 2 represente un 
atome d'hydrog&ne, n =1 k 2 et m = 0. 

20 8. 4-[[l-(oxo)-3-(4^xopyra2»lo^^ 




CGOH 



0c 2 ) 



de sodium. 
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9. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 & 5, caract6ris£s en ce 
que Y reprdsente un groupement methylamino ou cyclopropylamino, R2 repr^sente 
un atome d'iode ou de soufire, un groupe m&hyle, propyle, cyclopropyle, 
perfluoro^thyle, perfluoropropyle, trifluorom6fhyle, allyle, trifluorom&hylvinyle, 
vinyle, l-propynyle ou Sthynyle, R 3 est choisi parmi un atome d'iode, un groupe 
benzyle, 2-m6thoxybenzyle, 2-fluqrobenzyle, 2-bromobenzoyle, furfuryle, 2- 
furylcarbonyle, 3-furylm6thyle 9 2-tM6nylm#hyle, 3-thi6nylm6thyle, 2- 
pyridyhn6thyle,,2-chlorobenzoyle, cyclopentyle, et cyclohexyle et R4 repr^sente un 
atome d'hydrogfcne ou de fluor. 



10. Compos&s selon la revendication 3, caract6ris6s en ce que X reprSsente un 
atome d'oxyg&ae, Y repr£sente un groupement OH ou NEfe, Ri repr6sente un atome 
d'hydrogfcne ou gventuellement \m groupement alkyle de 1 k 3 carbones, R3 
repr&ente un tae d'hydrog&ie ou un groupement benzyle substitu6, et R4 

1 5 reprdsente un atome d'iiydrog&ie ou de Huor. 

1 1 . Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 1 0, caracterisSs en ce 
qu'ils sont choisis dans le groupe constitu6 par les composes suivants: 

20 S-Iodo^tf-m^ylrA^ 

84odo^-[AT-m&hyl-iV-^ ,5-a]-l ,3,5-triazine. 

8-Iodo^^triazoM-yl)pyrazolo[l,5-a]-l ,3,5-triazine. 

8-Ac6tamido-2-m^thylpyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-4-one. 

4-[(Hydroxy)[4^jV-m^ 
25 m6thyl]benzoate de m6thyle. 

8-[(2-CMoroph^yl)(^ 

pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5 -triazine. 

8-(2-Chlorobenzoyl)-4-(^^ 1 ,3 ,5- 

triazine. 

30 8-(2-Chlorobenzoyl)-4-(/^ ,5-a]~l ,3,5-triazine. 
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3- [4-(7V-M6thyl-AT-p^ 
d'&hyle. 

Acide 3-[4-(JV-m6thyl-iV-ph6nylamino)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-8-yl] 
propionique. 

5 4-[[l-Oxo-3~[4-(iV^m6thyl-A r -ph6nylamino)py^ 
yl]propyl]amino] benzoate de m&hyle. 

4- (CycIopropylamino)-8-(2-fluorobenzoyl)-2-m^ylpyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine. 
4-(iV^m6thyl-JV^ph6nylamino)pyrazolo [1 9 5-a]-l 3,5-1riazine-8-carboxylate d'&hyle. 
344-(N-M6thyl-iV-ph^ de tert- 

10 butyle. 

3- (4-(iV-M6thyl-7V-ph6nylaniino)pyrazolo de 
tert-butyle. 

4- (AT-M6thyl-Af-pM^ ,5-a]- i ,3 ,5-triazine. 
4-(AT-M^yl-i\^-ph6nyl^^ ' -ulos- 1 ' -yl)pyrazolo[ 1 ,5- 

15 aj-l,3»5-1riazine. 

8-[(3-Fuiyl)(hy(koxy)m6^ 
[1 ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 
8-(3-Furylm6thyI)-2-w-pro^ 
triazine. 

20 2-Trifluorom^yl-8-(3-furylme^ 
triazine. 

2-Thiom6%l-8^3-furylm£^^ 
8-(3-Furylm6thyl)^<iV^m6to^^ 
2-Trifluorom6lhyl-8-cyclop 
25 2-Pentafluoro^yl-8<2-m£thoxybei^ ,5-a]-l ,3,5- 

triazine. 

4-(iV-Cyclopropylamino)-2-tri 1 7 5-tf]- 

1 ,3>5-triazine. 
4-(#-(^clopropylamm^ 
30 triazine. 

24odo-8-(2-m6thoxybenzyl)^-^^ >5-<z]-l ,3,5-triazine. 
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2- Bromo-8-(2-m6thoxybenzyO^ 1 ,3 ,5-triazine. 
8-[(Hydroxy)(2-tM^yl)m£th^^^ 

[1 ,5 -a]- 1 ,3 ,5 -triazine. 
8-(2-CMorobenzoyl)-2~triflUi^^ 
5 triazine. 

8-(2-CMorobenzoyl)-2-pOTt^^ 
triazine. 

8-(2-ChIorobenzoyi)-2-trifta^ 
1,3,5-triazine. 
1 0 4-(#-M6thyi^^ 
triazine. 

4-(JV-M6thylamino>^^ ,S-a]-l ,3,5-triazine. 

4-<^M6thylam^ 
triazine. 
1 5 4-(#-Cyclopropy!aii^ 
1,3,5-triazine. 

JV^2K3,4-Dihydrox3^h^yl)6thyl]-3-f4^-^ 
l,3 5 5-triazin-8-yl]propionamide. 

3- I4-(Ar-M6thyl-A^^ 

20 oxopyrrolidin- 1 -yl)propyl]propionamide. 
JV-[2-Hydroxy-2-(3,4-dihydro^ 

ph6nylamino)pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 3,5-1riazin-8-yl]propionainide. 
Acide 3-(4-oxopyrazolo[l ,5-a]- l,3,5-triazin-8-yl)propionique. 
3 - [4-Oxopyrazolo [ 1 , 5 -a]- 1 ,3 ,5 -triazin-8-yl] acry late d'&hyle. 
25 4-[(Hydroxy)[4K>xopyrazolo[l,5^ de sodium. 

4- [[l -(Oxo)-3-(4-oxopyrazolo[l ,5-a]-l 3,5-tria^-8-yl)propyl]amino]benzoate de 
sodium. 

4-[2-(4-Oxopyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-8-yl)6thylsiilfonylamino]benzoat^ de 
sodium. 

30 4-[l-Oxo-3-(2-ammo^-oxopyr^ 
de sodium. 
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4-[l -Oxo-3-(2-n-propyl-4-oxopyrazolo[l ,5-a]-l ,3 ? 5-triazin-8-yl)propylainino] 
benzoate de sodium* 

4- [1 -Cbco-3-(2-trifluorom6thy 1-4-oxopyrazolo [ 1 , 5 -a] - 1 3,5 -triazin-8-yl)propylamino] 
benzoate de sodium. 

5 A^-[2-(Indol-3-yl)6thyl]-3-(4-oxopyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-8-.yl)propanamide. 

A^2-(Indol-3-yl)&hyl]^ 

yl)propanamide. 

iV^[HCai*oxyl)-2-(indo 

yl)propanamide. 
10 #-[2K4-Hydroxyptenyl)^y^^ 

yl)propanamide. 

JH2<4-Hycfroxyphf§nyl)6t^ 

yl)propanamide. 

i\42-(4-Hydroxyph6nyl)^ 
15 triazin-8-yl)propanamide. 

JV-tl <Carboxyi>2<44iydroxypl^^^ ,5-a]- 1 ,3,5-triazin-8- 

yl)propanamide. 

4-(^M6thyl-JV^ 

2<4-M6thylbenzyl>8-^ 1 ,3,5-triazin-4-one. 

20 8-(2-Hydroxy-6-ph6nymex-3-yl)^ 

triazin-4-one. 

Erythro-8-(24iydroxy^ 

Eiythro^amino-8-(2-hydro^ 

44[3^1-M^yl-4^xopyrazo^ 
25 benzoate de sociium. 

8-Benzoyl-2-cycIopropylpyrazo^ 

iV-[2-(3 > 4-Dihydroxyph6nyl)6thyl]-3K4-oxopyrazolo[l,^ 

yl)propionamide. 

3-[4-Oxopyrazolo[l>a]-13,5-^^ 
30 propionamide. 
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JH2-Hydroxy-2<3,4-^ 
8-yl]propionamide. 
8<2'-D6oxy-P-D-nT>ofu^^ 
triazine. 

5 8-(2 9 -D&>xy-0-D-ribofur^ ,5- 
a]-l,3,5-triazine. 

8<2'4)6oxy-p-Docylofur^ ,5-a]-l ,3,5- 

triazine. 

8-(2'-D£oxy-P-D-xylofuranosyl)-4-[^ 
10 {1 ,5-tf]- 1 ,3 ,5-triazine. 

4-Amino-8<2'-d6oxy-p-l>riboftiranosyl)pyTazoi 

8-(2'-D6oxy-p-D-ribofurano^^ 

4-Amino-8<2 , -d£oxy-0-D^ 

8-<2'-D6oxy^p-D-xylofuranosyl)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-4-one. 
1 5 4-ammo-2-fluoro-£-{/ra^ 

pyrazolo[ 1 ,5-a]- 1 ,3 ,5-triazane. 

4-amino-8-[frara-2,/raray~3 -dihydroxy^(hydroxymethyl)cycloperit-4-eiiyl] 
pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine. 

2-fluoro-8-[fr(ms-2 9 frfln^ pyrazolo 
20 [1 ,5-a]-l ,3,5-triazin-4-one. 

8-[/ra/w-2,/rara-3-dihydro^ pyrazolo[l ,5-a]- 

l,3,5-triazin-4-one. 

(lS,4R)-2-amino^<cyclopropylamm^ 
yl]pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazine. 
25 c/5-2-amino-4-(cyclopropy^ - 
yl]pyrazolo[l ,5-a]- 1 ,3,5-triazine. 

4-amino-7-chloro-8-(p-D-ribofiiranosyl)pyrazolo [ 1 ,5 -a] - 1 ,3 ,5-triazine~3 \5 ' - 
cyclophosphate. 

[2-[2-amino^4-m6thoxyph^y]thio)pyrazolo[l,5-a] 
30 yl]ethoxy]methylphosphonate de &w-(2A2-txiflijoroethyl). 

4-amino-8-(3 , -d6oxy-p-D-ribofiiranosyl)pyrazolo[ 1 ,5~a]- 1 ,3,5-triazine. 
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8-(3 '-dtoxy-P-D-ribofuranosyQpyrazolotl ,5-a]^l ,3,5-triazin-4-one. 
2-amino-8-<3 '-d6oxy-P-D-ribofuranosyl)pyrazolotl ,5-tf]-l ,3,5-triazin-4-one. 
4<imino-2^Moro-8-(2'-dto^ ,3,5-triazine. 
cw-2-ainino^-(cyclopropylamino>8-[2-(hydroxym 
5 yl]pyrazolo[l,5-a]-U,5-triazine. 
4-amino-8<2\3'-did&^ 
triazine. 

4-amino-8<2%3'-did&>xy^ 

2-amino-8-[4-acayloxy-3-(ac6tyloxym6thyl)butyl]^^ 
10 4-amino-2-chloro-8^2 J Ki<^ 
triazine. 

4- amino-8-(2'-d6oxy-2'-fl^ 
M2'-d6oxy-2'-fluoro-0^^ 

5- [[4-amino-8<5'Hdeoxy-p-^ 

1 5 yljmetfaioHine (bioisostere de la S-adenosylmethionine). 
2-amiiio^^ 

(R)^benzylamino-2-[l-(hydro^ 
1^,5-triazine. 

(SM-benzylamino-2-[l-(hy&^^ 
20 1,3,5-triazine. 

2 , -(butyryiM^-bi^la^ 
triazine-3%5 '-cyclophosphate. 
c^-2,4-diamino-8-[2-^ 
triazine. 

25 ^-2-ammo-8-[2-(hydroxy^ 
one. 

cw-8^2-(hydroxymethylM^^ 

w^-amino-8-[2-(hydroxymethyl)-l ,3-dioxolan-4-yl]pyrazolo[l ,5^]-l ,3,5-triazine. 
(1 'S:2^)-2-amino-8~[[l\2^ 
30 a]-l,3,5-triazin-4-one. 
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(VS2 v K)-i-[[V£'- 6iy(hydroxymethyl)cy^^ ,3,5- 
triazin-4-one> 

(l'S^TtM-amino-S-ftl^'- fcis(hydroxymethyi)cyc^ 
a]-l,3,5-triazine. 
5 2-aniino-8-[(2-hydroxy6thoxy)^ 
8-[(2-hydroxyethoxy)m6thyl]pyr^^ 

4-amino-8-[(2-hydroxy^thoxy)m^yl]pyrazolo[ 1 1 ,3 ,5-triazine. 
2-amino-8-[4-hydroxy-3-(h^^ ? 5-a]-l 3,5-triazin-4-one. 

4-amino-844-hydroxy-3-(^ ,3,5-triazine. 
1 0 8-[4-hydroxy-3-(hydro^ 

2-amino-8-[2-hydroxy-l-^ ,5-a]-l ,3,5- 

triazin-4-one. 

8-{2-hydroxy-l-(hydrox^ 
4-amino-8-I2-hydroxy~l-(hydro^ 
15 triazine. 

valinate de 2-[(2-ainino-4-oxopyrazo^ 

8<2%3'-did6oxy-p-D-ribofi3ranosyl)pyrazolo[l ,5-a]-l ,3,5-triazin-4-one. 

8-(2%3'-didtoxy-2\2'-difluoro-p-D-ribofuranosyl)pyraTO 

one. 

20 8-(2'-deoxy-P-D-ribofi^ 

[2-(4-aminopyrazolo[l,5-a]-^ de bis- 

(pivaloyloxymethyl). 

[2-(4-aminopyrazolo[l,5-^ de sodium. 

4-Ammo-8-[2-[[6w(pivaloyto 
25 1,3,5-triazine. 

cw-8-[2^ydroxyme11iyl)-l,3-ox 

cfe-8-[2-(hy<fcoxymethyl)-l^^ 

one. 

czs-8-[2<hyckoxymethyl>^ 
30 4-one. 
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cfr-2-amino-8-[2-(hy^ 
4-one. 

cw-4-amino-8-[2-(hydroxym^ 
triazine. 

5 8-[[(3R,4R)-3-hydroxy^-(hydroxym6thyl)pyn-oU 1 -yl]methyl]pyrazoIo[l ,5-a]- 
1 ,3,5-triazin-4-one. 

4-ajnino-8-[[(3R,4R>3«hydroxy-4-(hydroxym 
yl]m^thyl]pyrazolo [1 9 5-a]- 1 3,5-triazine. 

10 12. Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendications 1 k 1 1 en 
tant que medicament destine k traiter ou prevenir des pathologies impliquant une 
degenferescence neuronale notamment ia vieillesse, la senility la maladie 
d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la sclerose amyotrophique laterale, les 
scleroses multiples, la maladie de Huntington, le syndrome de Down, les accidents 

15 vasculaires c6r6braux, les neuropathies peripheriques, les retinopathies (notamment 
ia T&inite pigmentaire), les maladies k prions (notamment les encephalopathies 
spongiformes de type maladie de Creutzfeldt-Jakob), les traumatismes (accidents au 
niveau de la colonne vertebrate, compression du nerf optique suite k un glaucome, 
...) ou encore les troubles neuronaux causes par Taction de produits chimiques et les 

20 lesions des nerfs comprenant radministration k ce mammifBre d'une quantity 
efficace d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 k 11. 

13. Utilisation d'un compost selon Tune quelconque des revendications 1 k 11, 
pour la preparation d'un medicament destine k augmenter les taux intracellulaires de 
25 GMPc par Tinhibition d'une phosphodiesterase ou de la heme oxygenase pour traiter 
ou prevenir chez un mammif&re des maladies centrales ou peripheriques comprenant 
Tadministration k ce mammifere d'une quantite efficace d'un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1411. 

30 14. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 14 11, 
pour la preparation d'un medicament destine k l'inhibition d'une phosphodiesterase 
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de type 2 ou 4 pour traiter ou prevenir chez un mammiffere des maladies centrales ou 
p&iph&iques choisies panni les maladies inflammatoires, les bronchopathies 
chroniques obstructives, les rhinites, la d&nence, le syndrdme de detresse respiratoire 
aigue, les allergies, les dermatites, le psoriasis, l'arthrite rhumatolde, les infections 
5 (notamment virale), les maladies autoimmunes, les scleroses multiples (notamment la 
sclerose en plaques), les dyskinSsies, les glom6rulon6phrites, l'osteoarthrite, le 
cancer, le choc septique, le sida, la maladie de Crohn, l'ostdoporose, rarthrite 
rimmatoide, l'obesite, la depression, l'anxiete, la schizophrenic, le d&ordre bipolaire, 
les defeuts de l'attention, la fibromyalgie, les maladies de Parkinson et d' Alzheimer, 

1 0 le diatete, la sclerose amyotrophique, les scleroses multiples, les demenees des corps 
de Lewy, les affections avec spasmes telle que repilepsie, la fibromyalgie, les 
pathologies du systeme nerveux central liees a la senescence, les troubles de la 
m^moire, et d'autres desordres psychiatriques comprenant radministration k ce 
mammi% d'une quantity efficace d'un compose selon Tune quelconque des 

15 revendications 1 Ml. 

15. Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendications 1 k 8 en 
tant que medicament, notamment en tant que medicaments antimicrobiens, 
antiviraux, anticancdreux, ou encore dou£s d'effets cardiovasculaiies. 

20 

16. Composition pharmaceutique comprenant au moins un compose selon Tune 
quelconques des revendications 1 4 11, associe a un vehicule ou k un excipient 
acceptable sur le plan pharmaceutique. 

25 17. Procede de preparation! d'un compose de formules (la) ou (lb) selon la 
revendication 3, dans lesquels Ri=H, caracterise en ce qu'il comprend les 6tapes 
suivantes: 

a) reaction d'un compose de formule generale (V) 
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H 2 N 



R 3 

(V) 



dans laquelle R3 et R4 sont tels que d^finis dans la revendication 3, avec un compost 
un groupe de fonnule R 2 C(GP)=NH dans laquelle R 2 est tel que d&Sni dans la 
revendication 3 et GP reprSsente un groupe partant, pour obtenir un compost de 



b) reaction du compost de fonnule (VI) avec un di61ectrophile pour obtenir un 
compost de fonnule (la) ou (lb). 

10 18. Proc&te selon la revendication 17, caract6ris6 en ce que lors de 1'ftape a), on 
fait rSagir le compost de fonnule (V) avec un imidate de fonnule R 2 (OMe)=NH.HCl 
et lors de T6tape b), on fait reagir le compos6 obtenu en a) avec un carbonate d f 6thyle 
pour obtenir un compost de fonnule (VET) 



15 que Ton peut 6ventuellement feire reagir avec de l'oxychlorure de phosphore et une 
amine tertiaire pour obtenir un compose de fonnule (VDT) 



5 fonnule (VI) 





(VII) 



R3 




(VIII) 



*3 



Printed from Mimosa 04/09/28 1 1 :10:10 Page: 89 



■«■ WO 2004/011464 PCT/FR2003/002354 

88 



que l'on peut, si on le souhahe, faire reagir avec une amine de foimule HNR x R y pour 
obtenir un compose de formule (lb) dans lequel Y=NR x Ry. 

19. Precede selon la revendication 1 8, caracterise en ce que lorsque Y represente 
5 un groupe iV-memyl-AT-phenylamino, alors on traite le compose (lb) par un 

hydroxyde pour obtenir un compose de formule (lb) dans lequel Y=OH. 

20. Utilisation des composes suivants : 
8<l-hydroxypropyl)-2-memyM-(tf^^ 

10 triazine, 2-memyM<Ar.memyI-JV-phenylanuno)pyrazolo[l,5^]^ 
carboxylate d'ethyle, 2-memyM^memyl-AT-pheny^ 
a]-13,5-ta"azme, 2-memyl^V-me^ 
triazine, 2<nemyl^<i\^memyl-J\^ 

1 '-yl)pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine, 2-memyl^memylaniino)pyrazolo[l ,5-a]- 
15 1,3,5-triazine, 2-memyI^[4<A^dimem^^ 

triazine, pyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazin-4-one, 2-methylpyrazolo[l,5-a]-l,3,5-teiazin- 
4-one, 2-tMoxo-l,2,3,4-tetahydropyr^^ 2- 
miomethyIpyrazolo[l,5-a]-U,5-triazin-4-one, 2-memyl-4.(iV-methyl-iV-phenyl 
amino)pyrazolo[l,5^i]-U,5-triazine, 2-melhyl-4-[^-methyl-iV-(4-nitroplienyl) 
20 annno]-8-mtropyrazolo[l,5-a]-U,5-triazine, 8-amino^[^(4-anunophenyl>Ar- 

memylammo]-2-memylpyrazolo[l,5-a]-l,3,5-triazine, 8-acetamido-4-[JV-(4- 
acetaimdophenyl>jV-me^ 

memyl^(i^memyl-W'-phenyIanimo)pyra^ ,5-«]-l,3,5-triazine, 8-[(hydroxy) 
(phenyl)memyl]-2-memyM-^ [l,5-a>l,3,5- 
25 triazine, 8-benzyl-2-memyl-4-(Ar-m^ 
triazine, *-beiizoyl-2-memyl^(i^me^ 
triazine, Wrdiemyl-2-memyl^^me^^^ 

triazine-6-carboxamide, 8-benzyl-2-memylpyrazoIo[l,5-a]-U,5-triazin-4-one et 8- 
benzoyl-2-memylpyrazolo[l,5^]-l,3,5-triazin-4-one pour la preparation d'un 
30 medicament destine a augmenter la secretion d'un ou de plusieurs facteurs 
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neurotrophiques pour traiter ou pr6venir des pathologies impliquant line 
d6g6n6rescence neuronale. 
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Grossissement : A et B x 250. 



Figure 1 
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